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a savoir 



La presente invention vise plus particulierement a proposer une nouvelle voie 
d'acces a des molecules de type benzazepine. 

Les benzazepines et molecules apparentees comme les benzazepinones et 
benzodiazepines constituent des families de composes interessantes pour leurs activites 
pharmacologiques. 

Recemment, il a ainsi ete montre que deux derives benzazepines N-substituees 
le (±) -N-[4-(7-chloro-5-hydroxy-2,3 ,4,5-tetrahydro- 1 H- 1 benzazepin- 1 - 
ylcarbonyl)-3-methyl phenyl] -2-methylbenzamide (OPC-41061) et le (db) -N-[4-(7-chloro- 
5-hydroxy-2,3 AS-tetrahydro-lH-lbenzazepin-l-ylcarbonyl) - p^nyll-2-methylbenzamide 
(OPC-31260) de la societe OTSUKA PHARMACEUTICALS pouvaient agir comme des 
puissants antagonistes du recepteur V 2 de l'Arginine Vasopressine (AVP) et etre done 
efficacement utilises pour le traitement des desordres cardiaques. 

Toutefois, les differents modes de synthese actuellement disponibles pour 
obtenir ces derives benzazepines constituent un obstacle majeur d'une part, pour obtenir 
ces composes dans des conditions satisfaisantes en terme de rendement et de cout et 
d'autre part, pour le developpement de nouveaux derives. 

Ainsi, le procede, represent en figure 1, qui correspond a la voie de synthese 
actuellement utilisee pour obtenir le derive OPC-41061, comprend onze etapes 
consecutives dont certaines impliquant des conditions drastiques non compatibles avec la 
20 presence d'un certain nombre de groupements fonctionnels. 

La presente invention a precisement pour objet de proposer une nouvelle voie 
d'acces aux composes de type benzazepine, permettant avantageusement d'une part, la 
preparation de composes connus dans des conditions satisfaisantes et d'autre part, 
d'acedder a de nouveaux derives de ces composes. 



Plus precisement, la presente invention concerne selon un premier de ses 
aspects un procede de preparation d'au moins un compose benzazepine de formule 
generale (IA) : 



1 er depot 



2 



H 




dans laquelle : 

- R 1 represente un atome d'halogene choisi parmi le chlore, le fluor, le brome et Piode, 
un groupement alkyle, halogenoalkyle, alcenyle, alcynyle, acyle, aryle, arylalkyle, 

5 arylalcenyle, arylalcynyle, ou bien un cycle hydrocarbone ou un heterocycle, une 

chame polymere, un groupement ~(CH 2 ) m ~OR k , -CH^R^OR 1 ), -(CH 2 ) m -SR k , - 
(CH 2 ) nr S(0)R k 5 -(CH 2 VS0 2 R k 3 -(CH 2 ) m -S0 2 NR k R\ KCH 2 ) m ^S0 3 RV(CH 2 ) m -N0 29 - 
(CH 2 ) m -CN 5 -(CH^^POCOR^COR 1 ), -(CH 2 ) m -SiR k R ] R n \ <CH 2 ) nr COQR k , -(CH 2 ) m - 
NCOR k , -(CH 2 ) m -NR k R 1 , avec : 

10 R k , R l et R m designant chacun de fa9on independante un atome d'hydrogene, un 

groupement alkyle, halogenoalkyle, acyle, aryle, alcenyle, arylalcenyle, alcynyle, 
arylalcynyle, aralkyle, alkaryle, un cycle hydrocarbone ou un heterocycle, 
ou bien R k et R l forment ensemble avec 1' atome auquel ils sont rattaches un 
heterocycle, 

15 avec m designant un nombre entier superieur ou egal a 0, notamment allant de 0 a 100, 

et en particulier allant de 0 a 20, 

- n represente un entier choisi parmi 0, 1 ? 2, 3 et 4, avec lorsque n est superieure ou egal 
a 2, les groupements R 1 correspondants pouvant etre identiques ou differents, et le cas 
echeant pouvant former ensemble un cycle hydrocarbone ou un heterocycle, par 

20 exemple a 5 ou 6 chainons. 

- R 2 , R 3 , R 4 , R 5 ? R 6 et R 7 represented independamment Tun de P autre un atome 
d'hydrogene, un atome d'halogene choisi parmi le chlore, le fluor et le brome, un 
groupement alkyle, halogenoalkyle, alcenyle, alcynyle, acyle, aryle, arylalkyle, 
arylalcenyle, arylalcynyle, ou bien un cycle hydrocarbone ou un heterocycle, une 

25 chame polymere, un groupe -(CH 2 ) m --OR k , -CH(OR k )(OR l ), -(CH 2 ) m -SR k , 

-(CH 2 VS(0)R k , -(CH 2 ) m -S0 2 R k ? -(CH^^SO^R 1 , -(CH 2 VS0 3 R k 5 -(CH 2 )nrN0 23 - 
(CH 2 ) m -CN, -(CH^^POCOR^OR 1 ), -(CH^-SiR^R 171 , -(CH 2 ) m -COOR k , -(CH 2 ) m - 
NCOR k , -(CH2 VNR k R J , avec R k , R l , R m et m tels que defmis ci-dessus, 



15 



20 
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ou R 4 , R 5 , R 6 et R 7 forment deux a deux un ou plusieurs cycles(s) hydrocarbone(s) ou 
heterocycle(s), avec au moins Pun des groupements R 4 , R 5 , r« e t R 7 representant un atome 
d'hydrogene, 

a partir d'au moins un compose de formule generale (HA) 

O 




(MA) 
dans laquelle 

- Z 1 represente un groupement choisi parmi : 

(i) les groupements alkyle, acyle, aryle, aralkyle, alcene ou alcyne, les cycles 
hydrocarbones ou les heterocycles, 
10 (ii) un groupement -OR* ou-SR a dans lequel R> est un groupement choisi parmi • 

- un groupement alkyle, halogenoalkyle, alcenyle, alcynyle, acyle, aryle, arylalkyle, 
arylalcenyle, arylalcynyle, ou bien un cycle hydrocarbone ou un heterocycle, ou 
bien une chaine polymere ; 

un groupement -CR b R c PO(OR d )(OR°) dans lequel : 

• R b et R c represented chacun, independamment Pun de 1 'autre, un atome 
d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe alkyle, perfluoroalkyle, un cycle 
hydrocarbone ou un heterocycle, ou bien encore un groupement -N0 2 , -NCO, 
-CN, ou un groupement choisi parmi les groupements de type -R f -S0 3 R f - 
OR f , -SR\ -NR f R g , -COOR f , -0 2 CR f , -CONR f R g , -NR f COR g , dans lesquels R f et 
R g designed chacun, de facon independante, un groupement alkyle, alcenyle, 
alcynyle, cycloalcenyle, cycloalcynyle, aryle eventuellement condense a un' 
heterocycle, alkaryle, arylalkyle, heteroaryle, 
» ou bien R b et R c forment ensemble avec l'atome de carbone auxquels ils sont 
rattaches un groupement C=0 ou OS ou bien un cycle hydrocarbone ou un 
heterocycle ; et 

1 R d et R e represented chacun, independamment Pun de Pautre, un radical 
repondant a une des definitions donnees ci-dessus pour le groupement R f ; 
ou bien R d et R c forment ensemble une chaine hydrocarbonee comportant de 2 a 
4 atomes de carbone, eventuellement interrompue par un groupement choisi 
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parmi -O-, -S- et -NR h -; ou R h repond a Fune des definitions donnees ci-dessus 
pour le groupement R f ; 
(iii) un groupement -NR'R 1 , dans lequel : 

R 1 et R J , representent independamment Tun de F autre un radical choisi 
parmi un groupement alkyle, halogenoalkyle, alcenyle, alcynyle, acyle, 
ester, aryle, arylalkyle, arylalcenyle, arylalcynyle, ou bien encore un 
cycle hydro carbone ou un heterocycle ; ou 

- R l et R j forment ensemble une chame hydrocarbonee, comportant de 2 a 
4 atomes de carbone, eventuellement inteiTompue par un groupement 
-O-, -S-, ou -NR h - ? ou R h repond a Tune des definitions donnees ci- 
dessus pour le groupement R f , (ladite chatne hydrocarbonee formant 
avantageusement un cycle a 5 chamons avec Fatome d' azote auquel sont 
rattaches R 1 et R j ), 

R 2a represente un groupe choisi parmi un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, en 
particulier fluor, chlore ou brome, un groupement alkyle, halogenoalkyle, acyle, aryle, 
arylalkyle, ou bien un cycle hydrocarbone ou un heterocycle, une chame polymere, un 
groupement -(CH 2 ) m -OR k , -CH(OR k )(OR l ), -(CH 2 ) m -SR k , -(CH 2 ) m -S(0)R k 5 -(CH 2 ) m - 
S0 2 R k , -(CH 2 ) m -S0 2 NR k R l , -(CH 2 ) m -S0 3 R k 9 -(CH 2 ) m -N0 25 -(CH 2 ) m -CN, -(CH 2 ) m - 
PO(OR k )(OR l ), (CH.V-SiR^R™ -(CH 2 ) m -COOR k ? -(CH 2 ) m -NCOR\ -(CH 2 )m-NR k R I :) 
dans lesquels R k , R 1 , R m et m sont tels que definis ci-dessus et de preference un atome 
d'hydrogene, 

- R 1 et n sont tels que definis ci-dessus, 

comprenant au moins les etapes consistant a : 

a- faire reagir ledit compose de formule generate (IIA) avec au moins une olefine de 
formule generale (A) 

r 4 

dans laquelle : 

R 4 , R 5 , R 6 et R 7 sont tels que definis ci-dessus, avec au moins Fun des groupements R 4 , R 5 5 

R 6 ou R 7 representant un atome d'hydrogene, 

pour obtenir au moins un compose de formule generate (IIIA) 
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(IIIA) 



s 

dans laquelle : 

R , R" a , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , Z 1 et n sont tels que defmis ci-dessus, 



10 



b- cycliser par voie radicalaire ledit compose de formule generale (IIIA) pour obtenir 
au moins un compose tetralone de formule generale (TV A) 

O 



(IVA) 




R' R 



dans laquelle : 

R 1 , R 2a , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et n sont tels que defmis ci-dessus, 

c- transformer ledit compose de formule generale (IVA) en au moins son derive oxime 
de formule generale (VA) 



OH 



(VA) 




15 



(R')n . 

R 5 ~R C 
dans laquelle : 

R\ R 2a , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et n sont tels que defmis ci-dessus, 



20 



d- transformer ledit compose de formule generale (VA) par un rearrangement de 
Beckmann et reduction(s) consecutive(s) en au moins un compose de formule generale 
(IA),et 

e- recuperer ledit compose de formule generale (IA). 
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Selon un autre de ses aspects, 1' invention a egalement pour objet un procede 
de preparation d'au moins un compose de forniule generale (IB) 

H 




dans laquelle : 

5 R 1 , R 2 ? R 3 , R 4 , R 5 , R 6 et n sont tels que defrnis ci-dessus, 
X represente O, NR 9 , S, S(O), S0 2 , SQ 2 NR 9 et 

R s et R 9 representent independamment Fun de F autre un atome d'hydrogene, un 
group ement alkyle, halogenoalkyle, alcenyle, alcynyle, acyle, aryle, arylalkyle, alkaryle, 
arylaicenyle, arylalcynyle, ou bien un cycle hydrocarbone ou un heterocycle, une chame 
10 polymere, le cas echeant substitue(e), 

ou bien R 8 et R 9 forment ensemble avec Tatome auquel ils sont attaches un heterocycle, 
a partir d'au moins un compose de formule generale (IVB) 




(IVB) 



dans laquelle : 

15 R 1 , R 4 ? R 5 , R 6 , R 8 5 X et n sont tels que definis ci-dessus, et 
R 2a est tel que defini ci~dessus ? 
comprenant au moins les etapes consistant a : 

a'- transformer ledit compose de formule generale (IVB) en au moins son derive 
oxime de formule generale (VB) 




(VB) 
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dans laquelle : 

R , R" a , R 4 , R 3 , R 6 , R 8 , Xetn sont tels que defmis ci-dessus. 

b'- transformer ledit compose de formule generate (VB) par rearrangement de 
Beckmann et reductions) consecutive(s) en au moins ledit compose de formule 
generate (IB), et 

c'- recuperer ledit compose de formule generate (IB). 



10 
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Dans l'ensemble de la presente description, on entend couvrir par le terme de 
groupement "alkyle" un radical hydrocarbone sature, lineaire ou ramifie, pouvant 
Eventuellement inclure un ou plusieurs cycle( S ) aliphatique(s) sature(s). Au sens de 
1'invention, les groupes alkyles peuvent pr6senter jusqu'a 25 atomes de carbone, 
notamment de 1 a 12 atomes de carbone, et en particulier de 1 a 6 atomes de carbone. 

Parmi les radicaux alkyle envisageables, on peut notamment citer le radical 
methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, tert-butyle, pentyle, hexyle, octyie, deeyle ou 
dodecyle. 

De faeon particuliere, un groupe alkyle peut egalement designer, au sens de la 
presente description, un groupe cycloalkyle, c'est-a-dire un radical hydrocarbone sature 
cyclique, presentant notamment de 3 a 10 atomes de carbone. 

Un groupement "alkoxy" designe quant a lui, au sens de la presente 
description, un radical -OAlk, ou Alk designe un groupement alkyle tel que defini ci- 
dessus. 

Par groupement "halogenoalkyle" au sens de la presente description, on entend 
un radical alkyle tel que defini precedemment et substitue par au moins un atome 
d'halogene, ou le terme "atome d'halogene" designe ici, comme dans l'ensemble de la 
description, un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode, notamment un atome de 
fluor ou de chlore. Les groupements "halogenoalkyle" de 1'invention peuvent ainsi etre par 
exemple des groupements "perfluoroalkyle", c'est a dire, au sens de 1'invention, des 
groupements repondant a la fonnule -CH 2 C n F 2n+1 , ou n represente un entier allant do 1 a 



Par groupement "alcenyle", au sens ou il est employe dans la presente 
description, on entend designer un radical hydrocarbone insature, lineaire ou ramifie, 
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presentant au moins une double liaison C=C. Les groupes alcenyles de l'invention peuvent 
presenter de 2 a 25 atomes de carbone, notamment de 2 a 12 atomes de carbone, ct en 
particulier de 2 a 6 atomes de carbone. 

De meme, on entend par groupe "alcynyle" un radical hydrocarbone insature, 
5 lineaire ou ramifie et presentant aii moins une triple liaison C=C. Les groupes alcynyles de 
Finvention presentent general ement de 2 a 25 atomes de carbone, notamment de 2 a 15 
atomes de carbone, et en particulier de 2 a 6 atomes de carbone. 

Pax groupement "ester" et "acyle" au sens de la presente description, on entend 
respectivement un groupement -C(=0)-OB, et -C(=0)-B ou B designe une chain e 
10 hydrocarbonee lineaire ou ramifiee, saturee ou insaturee, et comportant de 1 a 25 atomes 
de carbone, et qui pent notamment etre un groupe alkyle, alcenyle ou alcynyle tels que 
defmis ci-dessus. 

Au sens de la presente description, un radical de type "cycle hydrocarbone" 
designe un groupement cyclique sature, insature ou aromatique, notamment de type 

15 cycloalkyle, cycloalcenyle ou cycloalcynyle, eventuellement substitue, et comportant de 3 
a 20 atomes de carbone. Un radical de type "heterocyele" designe quant a lui un tel cycle 
carbone interrompu par au moins un heteroatome choisi par exemple parmi N, O, S, P et 
Si, ledit cycle carbone pouvant etre sature ou insature. 

Un groupement "aryle" designe quant a lui, au sens de la presente description, 

20 un groupe aromatique mono- ou poly-cyclique possedant generalement de 5 a 20 atomes 
de carbone, et notamment de 6 a 10 atomes de carbone. Ainsi, il peut par exemple s'agir 
d'un groupe phenyle, ou encore 1- ou 2- naphtyle. Selon une variante particuliere un 
groupe "aryle" au sens de l'invention peut integrer un ou plusieurs hetero atomes tels que le 
soufi*e, Toxygene, ou Tazote. Dans ce cas particulier, le groupe "aryle" designe un 

25 groupement heteroaromatique mono- ou polycyclique. 

Les groupes "arylalkyles", "aralcenyles" et "aralcynyles" au sens de la presente 
description sont respectivement des chamcs alkyles, alcenyles et alcynyles substituees par 
un groupement aryle tel que defmi ci-dessus. 

Les differents radicaux peuvent Eventuellement etre interrompus par un ou 

30 plusieurs heteroatomes choisis notamment parmi O, S, N, P et Si, ou par des groupes 
-(C=0)-, -(C=S)~, -S0 2 - ? -SO-, ou amines secondaires ou tertiaires, et ils peuvent etre 
substitues par tout type de groupements non susceptible d'interferer avec la reaction 
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considers ou de mener a des reactions parasites entre Ies composes en presence, et 
notamment par un ou plusieurs groupements identiques ou differents choisis parmites 
groupements alkoxycarbonyle ou aryloxycarbonyle (-COOR), carboxy (-COOH), acyloxy 
(-0 2 CR), carbamoyl (-CONR 2 ), cyano (-CN), alkylcarbonyle, alkylarylclrbonyle, 
5 arylcarbonyle, arylalkylcarbonyle, phtalimido, maleimido, sucdnimido, amidino' 
guanidino, hydroxy (-OH), amino (-NR 2 ) ou (-NH 2 ), halogene, perfluoroalkyle (C n F 2n+I )' 
allyle, epoxy, alkoxy (-OR), thioalkoxy ou thioaryloxy (-SR), sulfones, phosphonates, un 
groupement silyle, un atome d'halogene, des groupes presentant un caractere hydrophile 
ou ionique tels que les sels alcalins d'acides carboxyliques, les sels alcalins d'acides 
10 sulfoniques ou phosphoniques, les chames polyoxyde d'alkylene (POP, POE), les 
substituants cationiques (sels d'ammonium quaternaires), R representant un groupe alkyle 
ou aryle, ou une chaine polymere, lesdits substituants pouvant eventuellement etre 
interrompus par des heteroatomes. II est des competences de l'homme du metier de choisir 
la nature des differents groupements et substituants presents dans les composes mis en 
1 5 oeuvre pour eviter toute reaction secondaire indesirable. 



20 



Les precedes selon 1'invention sont particulierement interessants pour preparer 
des composes benzazepine repondant a la formule generate (IA) ou gB) dans laquelle 
n = 1, et en particulier dans laquelle R ] est en position para (par rapport a 1'atome d'azote). 

Le groupement R 1 pent representer un atome d'halogene, notamment de fluor, 
de chlore, de brome ou d'iode, ou un groupement alcoxy, notamment methoxy. 

Selon une variante de 1'invention, le compose benzazepine peut repondre a la 
formule (IA) ou (IB) dans laquelle R* et R 3 representent chacun independamment un atome 
d'hydrogene, ou un groupement alkyle. 

Selon une autre variante de 1'invention, le compose benzazepine peut repondre 
a la formule generate (IA) ou (IB) dans laquelle R 2 et R 3 representent chacun un atome 
d'halogene, et notamment de chlore, de fluor ou de brome. 

Parmi les composes de formule generate (IIA) qui peuvent etre mis en oeuvre 
30 dans l'etape a- du precede constituant le premier aspect de 1'invention, on peut citer en 
particulier les composes xanthates, e'est-a-dire dans lesquels Z 1 represente -OR a et 



25 
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notamment ceux dans lesquels R a represente un groupement alkyle en Cj a Q 2 , et en 
particulier un groupement ethyle. 

En ce qui conceme P olefine de formule (A), elle pent etre mono- ou di- 

substitute. 

5 Dans le cas d' olefines disubstituees, il pent s'agir d' olefines cycliques a 

T image par exemple du cyclopentene ou du norbornene, avec dans ce cas soit R 4 et R 7 soit 
R 6 et R 5 representant chacun un atome d'hydrogene, ou encore d'olefines disubstituees 
terminates, c'est-a-dire avec soit R 4 et R 5 , soit R 7 et R 6 representant chacun un atome 
d'hydrogene. 

10 Dans ce cas, les benzazepines selon P invention repondent a la formule generate 

(IA) ou (IB) dans lesquelles au moins deux des substituants R 4 , R 5 , R 6 et R 7 , et en 
particulier soit R 4 et R 5 5 soit R 7 et R 6 , ou encore soit R 4 et R 7 , soit R 6 et R 5 representent 
chacun un atome d'hydrogene. 

Selon une variante particuliere de r invention, Tolefine est monosubstituee. 
15 Conviennent ainsi tout particulierement a F invention, les olefines de formule (A) dans 
laquelle R 4 ? R 5 et R 6 representent simultanement un atome d'hydrogene et en particulier 
celles dans lesquelles R 7 represente un groupement -XR 8 tel que defini ci-dessus. 

Plus particulierement, les benzazepines selon l'invention repondent a la 
formule generale (IA) ou (IB) dans lesquelles R 4 ? R 5 et R 6 representent simultanement un 
20 atome d'hydrogene. 

Le ou les substituant(s) de cette olefine peuvent etre choisis parmi les 
gi'oupements -O acyles et les groupements de type ~(CH 2 ) P CN ? avec p representant un 
nombre entier variant de 1 a 10, et en particulier egal a 1. 

A titre illustratif des olefines de formule (A) susceptibles d'etre mises en ceuvre 
25 selon T invention, on peut notamment citer : 

les pivalate de vinyle et cyanure d'allyle. 
Cette olefine est generalement mise en presence du compose de formule (IIA) 
dans Petape a, dans un rapport molaire au moins egal a 1, notamment superieur ou egal a 
1,5. Generalement, les deux composes sont mis en presence sous une forme soluble dans 
30 un solvant organique. 

Les etapes a et b sont generalement realisees par voie radicalaire. En 
particulier, les composes de formule (IIA) et/ou (IIIA) peuvent subir une activation de 
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nature photochimique, notamment par exposition a la lumiere et/ou chimique, par exemple 
par decomposition d'un peroxyde, comme le peroxyde de dilauryle ou un compose diazo 
(decomposition thermique) ou decomposition par autooxydation avec l'oxygene d'un 
compose organometallique tel que le triethylborane, le diethylzinc, un trialkylaluminium. 
5 Comme exemple de peroxydes particulierement adaptes a titre de source de 

radicaux libres dans le precede de l'invention, on pent notamment citer le peroxyde de 
diisobutyryle, peroxyneodecanoate de cumyle, peroxyneodecanoate de tert-amyle, 
peroxydicarbonate de di(2-ethylhexyle), peroxyneodecanoate de tert-butyle,' 
peroxydicarbonate de dibutyle, peroxydicarbonate de dicetyle, peroxydicarbonate de 
10 dimyristyle, peroxyneoheptanoate de tert-butyle, peroxypivalate de tert-amyle, peroxyde 
de didecanoyle, peroxy-2-emylhexanoate de tert-amyle, peroxyisobutyrate de tert-butyle, 
l,4-di(tert-butylperoxycarbo)cyclohexane, peroxyacetate de tert-butyle, peroxybenzoate de 
tert-butyle, peroxyde de di-tert-amyle, peroxyde de tert-butyle cumyle, le peroxyde de bis- 
tertiobutyle, le peroxyde de dicumyle, le peroxyde de dilauroyle (DLP) ou le 
15 peroxydicarbonate de di(4-tert-butylcyclohexyle). 

En particulier, l'etape a peut etre effectuee en presence d'une quantite efficace 
d'au moins un initiateur radicalaire, notamment le peroxyde de dilauroyle. 

Quelle que soit sa nature exacte, la source de radicaux libres raise en oeuvre 
selon le precede de l'invention est utilisee dans des conditions permettant la production de 
20 radicaux libres, ce qui est generalement realise par activation thermique, e'est a dire en 
elevant la temperature du milieu reactionnel, generalement a une temperature de l'ordre de 
l'ambiante (environ 20 °C) a 200 °C, notamment de 40 °C a 1 80 °C, en particulier de 80°C 
a 160 °C. La production de radicaux libres peut egalement etre realisee a basse 
temperature, generalement a une temperature inferieure a l'ambiante, notamment de 10 °C 
25 a -78 °C, en utilisant des sources de radicaux libres sensibles au processus 
d'autooxydation avec l'oxygene. De faeon generale, le choix de la source de radicaux 
libres depend de la temperature a laquelle on souhaite realiser la reaction. 

La quantite. de la source de radicaux libres a introduire dans le milieu depend 
de plusieurs parametres, notamment de son efficacite, de son mode d'introduction, de la 
30 purete des reactifs, de la concentration du milieu reactionnel, de 1'efficacite de 1'olefme 
comme piege a radicaux. II est des competences de I'homme de 1'art d'ajuster la quantite 
de source de radicaux libre a introduire dans le milieu en fonction de ces differents 
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parametres. Generalement, Pamorceur est ajoute en plusieurs fois an milieu reactionnel 
jusqu'a totale consommation du compose de formule generale (UA) ou (IIIA). 

Le solvant mis en oeuvre dans Petape a- et/ou b- est choisi parmi les solvants 
5 utilises classiquement en synthese radicalaire, comme le 1 ,2-dichloroethane, le 
dichloromethane, le benzene, le toluene, le trifluoromethylbenzene (trifluorotoluene), le 
chlorobenzene, Phexane, le cyclohexane, P heptane, P octane, P acetate d'ethyle, Palcool 
tertiobutylique, et leurs melanges. 

La reaction est generalement realisee sous pression atmospherique, a la 
10 temperature d' ebullition du solvant choisi. 

Dans le cas particulier de Petape b-, la cyclisation radicalaire est en outre 
generalement realisee en milieu acide. En quel cas, la reaction peut etre effectuee en 
presence d'une quantite catalytique d' acide, notamment d' acide camphorsulfonique. 
15 A Pissue de la reaction, le produit attendu de formule generale (IV A) ou (IVB) 

peut etre isole ou directement tramsforme dans le milieu reactionnel en compose de formule 
generale (VA) ou (VB). 

L'etape de formation de Poxime (VA) ou (VB) peut etre realisee de maniere 
20 conventionnelle. En particulier, le compose de formule (IV A) ou (IVB) peut etre mis en 
presence avec une quantite efficace de nitromethane ou d'hydroxylamine, et en particulier 
de sel d'hydroxylamine comme par exemple de Phydrochlorure d'hydi-oxylamine. 

De maniere generale, Phydroxylamine est introduite en exces molaire par 
rapport au compose de formule generale (IV A) ou (IVB), en particulier elle est presente en 
25 une quantite d'environ 1,3 equivalent La reaction de formation de Poxime de formule 
(VA) ou (VB) peut se faire dans differents solvants comme par exemple methanol, ethanol, 
pyridine, toluene, benzene et leurs melanges, et en particulier dans P ethanol. 

Dans cette reaction de formation d'oxime, a la solution de compose de formule 
(IV A) ou (IVB) lorsque du sel d'hydroxylamine est utilise, peut etre ajoutee une base 
30 faible, comme par exemple de P acetate de sodium, de la triethylamine, NaHC0 3 , Na 2 C03 
et leurs melanges. Cette base faible peut etre presente en une teneur superieure ou egale a 1 



15 



20 



25 



30 



1er depot 
13 




6quivalent par rapport au compose de formule (IVA) ou (IVB) et/ou inferieure a 1 
equivalent par rapport a rhydroxylamine. 

Le melange comprenant au moins txn compose de formule (IVA) ou (IVB) et 
d'hydroxylamine pent etre chauffe, et en particulier porte a reflux, par exemple pour une 
5 duree variant de 30 minutes a 3 heures. 

Selon une variante particuliere, les procedes de preparation selon l'invention 
peuvent comprendre une etape de recuperation du produit de formule (VA) ou (VB), 
notamment par recristallisation. 

Toutefois, le compose obtenu peut ne pas etre purifie et etre utilise tel quel 
10 dans Fetape suivante. 

Les procedes de preparation selon l'invention comprennent une etape de 
transformation des composes (VA) ou (VB) par rearrangement de Beckmann, selon un 
procede classique, tel que decrit par exemple par Donaruma et Heldt dans Org. React. 
(NY) 1960, 11, 1. En particulier, le rearrangement de Beckmann peut etre effectue en 
presence d'une quantite efficace d'un reactif tel que, par exemple PC1 5 , HS0 4 concentre 
acide formique, SQ 2 liquide, HMPA, SOCl 2 , gel de silice, P 5 0 5 -acide methanesulfonique; 
HCl-acide acetique-anhydride acetique ou acide polyphosphorique (PPA). 

Le derive PC1 5 s'avere particulierement avantageux notamment par son 
efflcacite. II est generalement mis en presence avec 1'oxime de formule (VA) ou (VB) en 
exces molaire, notamment dans un rapport molaire superieur a 2, en particulier superieur 
ou egal a 3, et tout particulierement allant de 3 a 6. 

Le rearrangement de Beckmann peut etre effectue dans de nombreux solvants 
comme par exemple pyridine, acide acetique, phenol, toluene, benzene, ether, 
methylamine, cyclohexylamine, morpholine, dioxane, tetrahydrofuranne (THF)' 
chloroforme, dichloromethane, solution aqueuse d'acide chlorhydrique, et en particulier 
dans du dichloromethane. 

Selon un mode de realisation particulier, 1'oxime de formule (VA) et (VB) en 
solution est ajoutee goutte a goutte a la solution de PC1 5 , par exemple a 0 «»C et la reaction 
est poursuivie a temperature ambiante. A I'issue de la faction, le melange reactionnel est 
neutralise, par exemple par une solution aqueuse de NaHC0 3 saturee, traite par un solvant 
organique, comme du CH 2 C1 2 , seche, filtrepuis concentr6. 
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Le produit ainsi obtenti peut etre utilise sans autre purification dans Fetape de 
reduction suivante. 

Le produit issu du rearrangement de Beckmann, isole ou non, peut etre reduit 
par une quantite efficace d 5 au moins un reducteur metallique, tel que par exemple du 
5 magnesium, du zinc ou du fer, et en particulier du zinc, 

Ce reducteur metallique est generalement utilise en exces molaire, et 
notamment environ 6 equivalents. 

Cette reduction peut avoir lieu dans differents solvants comme par exemple 
Pacide acetique, le methanol, Tethanol ou leurs melanges. 
10 La temperature a laquelle cette reduction a lieu peut notamment varier de 0 °C 

a la temperature d'ebullition du solvant utilise. 

Le produit forme a Tissue de cette reduction peut etre utilise sans autre 
purification dans une autre etape de reduction, impliquant un traitement par une quantite 
efficace de reducteur, notamment du BH 3 et en particulier de BH 3 .THF 5 POCl 3 /NaBH4, 
15 PCl 5 /NaBH 4 , LiAffiU ou hydrure de diisobutylaluminium (DIB AH). 

Cette seconde reduction peut etre effectuee a reflux du solvant, notamment a 
reflux du THF. 

Ce mode de reduction impliquant les deux types de reductions consecutives 
conduit a des composes de formule (IA) ou (IB) dans lesquels R 2 et R 3 sont des atomes 
20 d'hydrogene. 

Selon une autre variante, la reduction peut etre effectuee en une etape unique 
avec une quantite efficace de NaBEU, le NaBHU est generalement present en exces molaire 
par rapport au produit de rearrangement de Beckmann. Dans ce mode de realisation 
particulier, le rearrangement de Beckmann et la reduction par NaBH 4 peuvent etre 
25 effectues sequentiellement dans le meme recipient. 

Dans le produit de formule (IA) ou (IB) obtenu a Tissue de cette reduction, les 
groupes R 2 et R 3 sont des atomes de chlore. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention a egalement pour objet des 
composes de formule generate (IA) 
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20 



<R')n 




(IA) 



dans laquelle : 

R 1 , R 2 , K\ R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et n sont tels que dermis ci-dessus, et notamment R 7 
peut repr6senter -XR 8 , XR 8 etant tel que defim ci-dessus. 

Par exemple, le compose benzazepine peut repondre a la formule (IA) dans 
laquelle n = 1 , et en particulier dans laquelle R 1 est en position para. 

Selon une variante de 1'invention, le compose benzazepine peut repondre a la 
formule (IA) dans laquelle R 2 et R 3 representent chacun independamment un atome 
d'hydrogene, ou un groupement alkyle. 

Selon une autre variante de l'invention, le compose benzazepine peut repondre 
a la formule generale (IA) dans laquelle R 2 et R 3 representent chacun un atome de chlore. 
En particulier, le groupement R 7 peut representer : 

- un groupement -XR 8 dans lequel X peut representer un atome 
d'oxygene et R 8 peut etre un groupement acyle comme par exemple - 

15 C(=0)C(CH 3 ) 3 , ou 

- un groupement -(CH 2 ) P CN dans lequel p peut representer un entier 
allant de 1 a 10, et notamment 1, 2, 3 ou 4. 

Parmi les composes de fonnule (IA) ou (IB) on peut citer : 

- le 2,2-dimethyI-propionate de 7-chloro-2,3,4,5-tetrah y dro-lH-benzo[b]azepin-5-yle, 

- le 2,2-dimethyl-propionate de 7-fluoro-2,3,4,5-tetrahydro-lH-benzo[b]azepin-5-yle, 5 

- le 2,2-dimethyl-propionate de 7-methoxy-2,3,4,5-t6trahydro-lH-benzo-azepin-5-yle, 

- le(7-fluoro-2,3,4,5-tetrahydro-lH-benzo[b]azepin-5-yl)-acetonitrile, 

- le 2,2-dimethyl-propionate de 3,3,7-tricholoro-2,3,4,5-tetrahydro-lH-benzo[b]-azepin-5- 
yle 5 et 

25 - leurs derives. 
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Selon encore un autre de ses aspects, la presente invention a pour objet les 
composes de formule generale (VB) 



N 






OH 






R 2a 








L/ R4 




_R 5 





(VB) 



dans laquelle : 

5 R\ R 2a , R 4 , R 5 , R 6 , XR 8 etn sont tels que defmis ci-dessus. 
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Plus parti culierement, ce compose peut etre choisi parmi 

- le 2,2-dimethyl propionate de 4-[(E)~hydroxyimino]-7~chloro- 1 ,2,3,4- 
tetrahydro-naphtalen- 1 -yle, 

- le 2,2 dimethyl propionate de 4-[(E)-hydroxyimino]-7-fluoro- 1 ,2,3,4- 
tetxahydronaphtalen-l-yle, et 

~ le 2,2 dimethyl propionate de 4-[(E)-hydroxyimino]-7-methoxy-l,2,3,4- 
tetrahydronaphtalen- 1 -yle, et 

- leurs derives. 

La presente invention a egalement pour objet un precede de preparation de 
benzazepine de formule generale (VIA) : 




(VIA) 



20 



R R* 
dans laquelle : 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et n sont tels que defmis ci-dessus, et 
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10 

re P r6sente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle, acyle, et notamment un 
groupement methyle, comprenant au moins la transformation d'un compose de formule 
generale (IIA) en un compose de formule (IA) selon un precede" conforme a l'invention. 

La presente invention a encore pour objet un procede de preparation de 
benzazepine de formule generale (VIB) : 

H ^ 



(VI B) 




10 



dans laquelle : 

R , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 8 , X et n sont tels que definis ci-dessus, et 

R 10 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle, acyle, et notamment un 
groupement methyle, comprenant au moins la transformation d'un compose de formule 
generale (TVB) en un compose de formule (IB), selon un procede conforme a l'invention. 

Les exemples suivants sont donnes a titre illustratif et non limitatif de la 
15 presente invention. 
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Exemples 

Preparation des composes de formule generale (IIA) 

Methode generale 1 : 

A une solution contenant 1 mmol de derive halogene dans l'acetone (2 mL) 
a 0 °C a 1'abri de la lumiere et sous argon sont ajoutes, par portions, 1,1 equivalents d'O- 
ethylxanthate de potassium. La solution est mise sous agitation pendant 1 heure a 
temperature ambiante, ensuite, l'acetone est evaporee sous vide et le residu est repris au 
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CH2CI2. La phase organique est lavee a 1'eau, sechee sur sulfate de sodium, filtree et 
concentree sous vide. Le residu obtenu est purifie par cristallisation. 

Exemple 1 : Dithiocarbonate 5-f2-r4-chloro-phenvlV2-oxo-ethvl]-Q-ethvle 

5 

En suivant la methode generale 1, on prepare une solution de 20 g. (85,6 
mmol) de p-chloro-bromoacetophenone dans 172 mL d'acetone a 0 °C et 15,1 g. (94,2 
mmol) d'C-ethylxanthate de potassium sont ajoutes a cette solution. Apres cristallisation 
dans Feau le produit titre est obtenu avec un rendement de 96 % sous forme de cristaux 
10 jaunes (p. f. = 64 - 65 °C). RMN J H (CDC1 3 , 300 MHz) : 7,96 (d, 2H, CH arom, J = 8,4 
Hz), 7,47 (d, 2H, CH arom, J= 7,5 Hz), 4,63 (q, 2H, 0-CH z , J= 6,9 Hz), 4,62 (s, 2H, CO- 
CH 2 ), 1,39 (t, 3H, CH3, J = 7,1 Hz) ; RMN ,3 C (CDCI3, 62,9 MHz) : 213,1 (CS), 194,8 
(CO), 140,3 (C-CO), 134,2 (C-Cl), 129,9 (CH arom), 129,1 (CH arom), 70,9 (CO-CH 2 ), 
43,4 (O-CH2), 13,8 (CH 3 ). 

15 

Exemple 2 : Dithiocarbonate 5-r2-(4-fluoro-phenYlV2-oxo-ethvl1-Q-ethvle 

En suivant la methode generate 1, on fait une solution de 20 g. (115,5 mmol) 
de jp-fluoro-y-chloroacetophenone dans 232 mL d'acetone a 0° C et 20,4 g. (127,4 mmol) 

20 d'O-ethylxanthate de potassium sont ajoutes a cette solution. Apres recristallisation au 
CH2CI2 / ether de petrole, le produit titre est obtenu avec un rendement de 98 % sous forme 
de cristaux jaunes (p. f. = 58 - 61 °C). RMN ! H (CDC1 3 , 400 MHz) : 8,07 (dd, 2H, Off" 
arom, J = 10 et 6 Hz), 7,18 (t, 2H, CH arom, J= 8 Hz), 4,64 (s, 2H, CO-CH 2 ), 4,63 (q, 2H, 
O-CH2, J= 6 Hz), 1,4 (t, 3H, CH 3 ,J= 7,1 Hz) ; RMN ,3 C (CDC1 3 , 100,5 MHz) : 213,29 

25 (CS), 190,93 (CO), 167,43 (C-CO), 167,43 ; 164,88 (d, 1C, C-F, l J C -v = 256 Hz), 131,32 
(CH arom), 131,23 (CH arom), 116,19 (CH arom), 115,97 (CH arom), 70,92 (CH 2 -S), 
43,48 (O-CHD, 13,73 (CH 3 ) ; MS (ICP; m/z) : 276 (MIT'+NH^, 259 (MET") ; IR (cm" 1 , 
CCL) : 1688 (C=0), 1233 (C=S), 1052 (S-(S)C-O). 
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Exemple 3 : Dithiocarbonate 5-r2-r4 - methoxv-p lifi nvlV2-oxo-eflivll-0-etlivle. 

i762 Prepare selon le protocole decrit dans la traduction Letters, 1 997, 38, 1759- 

Preparation des produits de formule generale (IHA) 

Methode generale 2 : 

A une solution de 1 mmole de xanthate de formule (IIA) dans du 1,2- 
dichloroethane (1 mL) sont ajoutes 2 equivalents de l'olefine de formule generale (A). La 
solution est portee a reflux et degazee sous atmosphere d'argon. Apres 15 minutes a reflux, 
0,05 mmole de peroxyde de dilauroyle (DLP) est ajoutee au melange reactionnel et 
0,02 mmole toutes les 1,5 heures jusqu'a la consommation totale du produit de depart. 
Quand la reaction est finie, le solvant est evapore sous vide et le produit purifie par 
chromatographie. 

Exemple 4 : 2,2-Dimethyl-propionate de 1 -6moxvthiocarbonvlsulfan v!-4-f4-n T-, 
phenvlV4-oxo-butvle ■ 

En suivant la methode generale 2, une solution de 5 g. (18 mmol) de xanthate 
de l'exemple 1 et de 5,38 mL (3,1 g, 36,3 mmol) de pivalate de vinyle dans 18 mL de 1,2- 
dichloroethane est portee a reflux et traitee avec le DLP. Le produit titre est obtenu apres 
chromatographie sur gel de silice (eluant ether de petrole / acetate d'ethyle (95 :5)) avec 97 
% de rendement (huile jaune). RMN J H (CDC1 3 , 400 MHz) : 7,89 (d, 2H, CHavom,J= 8 
Hz), 7,44 (d, 2H, CH arom, J= 8 Hz), 6,71 (t, 1H, C^-S, J= 8 Hz), 4,62 (dq, 2H, 0-CJ7 2 , 
J= 8 et 4 Hz), 3,1 (dt, 2H, CO-Cff 2 , J= 7,3 et 3,2 Hz), 2,41 (m, 2H, CH-CH 2 ), 1,41 (t, 3H 
CU 2 -CJI 3 ,J= 8 Hz), 1,2 (s, 9H, (Gff 3 ) 3 ) ; RMN ,3 C (CDC1 3 , 100 MHz) : 210,02 (CS\ 
196,67 (CO), 176,77 (O-CO), 139,75 (C-CO), 134,82 (C-Cl), 129,47 (2C, CH arom),' 
129,03 (2C, CH arom), 80,21 (CH-S), 70,33 (0-CH 2 ), 38,9 (C-(CH 3 ) 3 ), 34,18 (CO-CH 2 ),' 
28,46 (CH-CH 2 ), 27,01 (3C, (CH 3 ) 3 ), 13,73 (CH 2 -CH 3 ) ; MS (ICP; m/z) : 403 et 405 
(MH 1 ), 301 et 303 (MlT-OPiv) ; IR (cm" 1 , CC1 4 ) : 1738 (0-C=0), 1692 (C=0), 1229 
(C=S), 1050 (S-C). 
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Exemple 5 : 2.2-Dimethyl-propionate del -ethoxythiocarbonvlsulfanyl-4-(4-fluoro- 
phenvlV4-oxo-butyle 

En suivant La methode generate 2, une solution de 5 g. (19,3 mmol) de xanthate 
5 de 1' exemple 2 et de 5,72 mL (4,9 g, 38,7 mmol) de pivalate de vinyle dans 19 mL de 1,2- 
dichloroethane est portee a reflux et traitee avec le DLP. Le produit titre est obtenu apres 
chromatographie sur gel de silice (eluant ether de petrole / acetate d'ethyle (95 :5)) avec 90 
% de rendement (huile jaune). RMN *H (CDC1 3 , 400 MHz) : 7,97 (dd, 2H, CH arom, J = 
8,8 et 5,2 Hz), 7,14 (t, 2H, CH arom, J= 8,2 Hz), 6,71 (t, 1H, CHS, J = 8 Hz), 4,63 (m, 
10 2H, O-CH2), 3,1 (dt, 2H, CO-CH 2 ,J = 7,5 et 2,9 Hz), 2,40 (m, 2H, CH-CH 2 ), 1,42 (t, 3H, 
CH 2 -Gff 3 , J= 8 Hz), 1,2 (s, 9H, (Gff 3 ) 3 ) ; RMN I3 C (CDC1 3 , 100 MHz) : 210,16 (CS), 
196,4 (CO), 176,88 (O-CO), 167,2 ; 164,6 (d, 1C, C-F, 'Jc-f = 255 Hz), 1 16,22 (C-CO), 
130,81 (CH arom), 130,72 (CH arom), 116,0 (CH arom), 115,79 (CH arom), 80,36 (CH- 
S), 70,40 (0-CH 2 ), 45,53 (C-(CH 3 ) 3 ), 34,19 (CO-CH 2 ), 28,61 (CH-CH 2 ), 27,07 (3C, 
1 5 (CH 3 ) 3 ), 1 3,79 (CH 2 -CH 3 ). 

Exemple 6 : 2.2-Dimethyl-propionate de 1 -ethoxvthiocarbonvlsulfanyl-4-(4-methoxy- 
phenvlV4-oxo-butyle 

20 Selon la methode generale 2, 0,5 g (1,85 mmol) de xanthate de Pexemple 3 et 

0,55 mL (2,7 mmol) de pivalate de vinyle sont dissous dans 2 mL de 1,2-dichloroethane. 
Le produit est purifie par chromatographie sur gel de silice (eluant ether de petrole / acetate 
d'ethyle (95 :5)) pour donner le produit titre avec 86 % de rendement (huile jaune). RMN 
'H (CDC1 3 , 400 MHz) : 7,92 (d, 2H, CH arom, /= 8,8 Hz), 6,93 (d, 2H, CH arom, 8,8 

25 Hz), 6,71 (t, 1H, CH S, J= 8 Hz), 4,65-4,59 (m, 2H, 0-CfiT 2 ), 3,87 (s, 3H, OCH3), 3,08 
(dq, 2H, CO-CH2, J= 7,2 et 4,4 Hz), 2,42-2,35 (m, 2H, CH-Cfli), 1,41 (t, 3H, CH 2 -Cff 3 , J 
= 6 Hz), 1,19 (s, 9H, (Cfl" 3 ) 3 ) ; RMN J3 C (CDC1 3 , 100 MHz) : 210,3 (CS), 196,6 (CO), 
176,9 (O-CO), 163,7 (C-CO), 130,9 (C-OMe), 130,4 (CH arom), 113,9 (CH arom), 80,4 
(CH-S), 70,4 (O-CH2), 55,6 (OCH 3 ), 43,5 (C-(CH 3 ) 3 ), 33,9 (CO-CH 2 ), 28,8 (CH-CH 2 ), 

30 27,1 (3C, (CH 3 ) 3 ), 13,8 (CH 2 -CH 3 ) ; MS (ICP; m/z) : 416 (MH + +NH 3 ), 399 (MH 4 ), 297 
(MH + -OPiv) ; IR (cm" 1 , CC1 4 ) : 1738 (0-C=0), 1683 (C=0), 1229 (C=S), 1051 (S-(S)C- 
O). 

35 
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Exemple 7 : Dithiocarbonate 5~\ 1 -cvanomethvl-4-f 4"fluorO"phenylV4~oxQ-britvl1-0-ethvle 

En suivant la methode generate 2, une solution de 2 g. (7,74 mmol) de xanthate 
de I'exemple 2 et de 1,25 mL (1,03 g, 15,48 mmol) de cyanure d'allyle dans 8 mL de 1,2- 
5 dichloroethane est portee a reflux et traitee avec le DLP. Le produit titre est obtenu apres 
chromatographic sur gel de silice (eluant ether de petrole / acetate d'ethyle (9 :1)) avec 81 
% de rendement (huile jaune). RMN ! H (CDCl 3 , 400 MHz) : 7,98 (dd 5 2H, CH arom, J = 
8,4 et 5,2 Hz), 7,14 (t, 2H, CH arom, 7- 8,4 Hz), 4,63 (ddd, 2H, 0-CH 2 ,J= 10,2 et 7,1 et 
1,4 Hz), 4,01 (dddd, 1H, CH-S, J= 15,2, 5,3, 5,3 et 5,3 Hz), 3,19 (t, 2H, CO-Cfli, J= 7,2 

10 Hz), 2,96 (t, 2H, Clf^CN), 2,39 (ddt, 1H, CQ-CihrCH 2 , J = 10,9, 7,2 et 4,3 Hz), 2,15 
(dddd, 1H, CO-CH 2 -Ci?2, / = 18, 7,2, 6,8 et 6,8 Hz), 1,42 (t, 3H 5 CH 2 -Ci?3, 7= 7 Hz) ; 
RMN ,3 C (CDC1 3 , 100 MHz) : 212,03 (CS), 196,5 (CO), 165,97 (d, 1C, C-F, ] J C -f = 255,2 
Hz), 132,93 (C-CO), 130,7 (d, 2C, CH arom, 2 J C „ F - 13 Hz), 117,08 (ON), 115,9 (d, 2C, 
CH arom, 3 J C -f = 22 Hz), 70,74 (OCH 2 ), 46,24 (CH-S), 35,42 (CO-CH 2 ), 26,72 (CH 2 - 

15 CN), 24,5 (CO-CH 2 -CH 2 ), 13,81 (CH2-CH3) ; MS (ICP; m/z) : 342 (MH'+NHs), 325 
(MH + ), 205 (ME^-SC(S)OEt) ; IR (cm* 1 , CCU) : 2250 (C=N), 1741 (CO), 1236 (C=S), 
1051 (S-(S)C-O). 

Preparation des tetralones de formule (IV A) ou (IVB) 

20 

Methode generale 3 : 

Une solution de 1 mmol de compose de formule (IIIA) et de 0,1 mmol d'acide 
camphorsulphonique (ACS) dans le 1,2-dichlorocthane (10 mL) est portee a reflux et 
25 degazee sous atmosphere d 5 argon. Apres 15 minutes a reflux, 0,2 mmole de DLP est 
ajoutee au melange de reactionnel et 0,2 mmole toutes les heures jusqu'a la consommation 
totale du produit de depart. Quand la reaction est finie, le solvant est evapore sous vide et 
le produit purifie par chromatographie. 

30 Exemple 8 : 2,2-DimethvLpropionate de 7-chloro-4-oxo-L2,3,4-tetrahydro-naphthalen-l- 

En suivant la methode generale 3, une solution de 3,5 g (8,67 mmol) de 
compose de P exemple 4 et de 0,2 g (0,86 mmol) d'ACS dans 87 mL de 1 ,2 -dichloroethane 
35 est portee a reflux et traitee avec du DLP. Le produit titre est purifie sur une colonne de gel 
de silice, eluant ether de petrole / acetate d'ethyle (9:1) et recristallise a Tether de petrole 
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pour obtenir un solide legerement jaune (p.f =76-80 °C) avec 84 % de rendement. RMN 
•H (CDC1 3 , 400 MHz) : 8,0 (d, 1H, Gffarom, J= 8 Hz), 7,42 (d, 1H, GfiTarom, J= 8 Hz), 
7,41 (s, 1H, CH arom), 6,05 (dd, 1H, CiZ-OPiv, J= 8 et 4 Hz), 2,9 (ddd, 1H, CO-CHs, J= 
18, 10 et 4 Hz), 2,69 (ddd, 1H, CO-CH 2 , J= 20, 8 et 4 Hz), 2,41 (m, 1H, CO-CH 2 -CJy 2 ), 
2,26 (m, 1H, CO-CH 2 -Ciy 2 ), 1,25 (s, 9H, Cffa) ; RMN ,3 C (CDCI3, 100 MHz) : 195,32 
(CO), 177,34 (O-CO), 142,5 (C-CO), 139,94 (C-Cl), 129,92 (C-C-CO), 128,91 (CH 
arom), 128,64 (CH arom), 127,45 (CH arom), 67,99 (CH-OPiv), 38,66 (C-(CH 3 ) 3 ), 34,24 
(CO-CH 2 ), 28,14 (CO-CH 2 -CH 2 ), 27,14 (3C, CH 3 ) ; MS (ICP; m/z) : 297 et 299 
(MH + +NH 3 ), 281 et 283 (MH 4 ), 180 et 182 (MH + -OPiv) ; IR (cm' 1 , CC1 4 ) : 1733 (0-C=0), 
1696 (C=0), 1143 (O-OO); Microanalyse calculee pour Ci 5 Hi 7 0 3 Cl : C, 64,17; H, 
6,103. Trouvee : C, 64,04 ; H, 6,25. 

Exemple 9 : 2.2-Dimethvl-propionate de 7-fluoro-4-oxo-l ,2,3,4-tetrahvdro-naphthalen-l - 
vie 

En suivant la methode generate 3, tine solution de 3 g (7,76 mmol) de compose 
de 1' exemple 5 et de 0,18 g (0,77 mmol) d'ACS dans 78 mL de 1 ,2-dichloroethane est 
portee a reflux et traitee avec du DLP. Le produit titre (huile jaune) est obtenu avec 54 % 
de rendement apres purification par chromatographie sur gel de silice, eluant ether de 
petrole / acetate d'ethyle (9:1). RMN } H (CDC1 3 , 400 MHz): 7,97 (dd, 1H, CH arom, 
J= 8,8 et 5,2 Hz), 7,12 (m, 2H, CH arom), 6,06 (dd, 1H, CJT-OPiv, J= 8 et 4 Hz), 2,89 
(ddd, 1H, CO-CH 2 ,J= 20, 8 et 4 Hz), 2,68 (ddd, 1H, CO-CH 2 ,J= 16,8, 8 et 4 Hz), 2,42 
(m, 1H, CO-CH 2 -Gfir 2 ), 2,24 (m, 1H, CO-CHa-C^), 1,25 (s, 9H, (CJy 3 ) 3 ) ; RMN I3 C 
(CDCU, 100,5 MHz) : 195,4 (CO), 176,3 (O-CO), 144,5 (C-F), 130,59 (d, 1C, CH arom, 
3 Jc_f = 10,5 Hz), 116,41 (d, 1C, CH arom, 2 J C -f = 23 Hz), 115,94 (C-CO), 115,50 (C- 
CCO), 114,4 (d, 1C, CH arom, 2 J C . F = 23 Hz), 68,62 (CH-OPiv), 39,09 (C-(CH 3 ) 3 ), 34,75 
(CO-CH2), 28,7 (CO-CH 2 -CH 2 ), 27,17 (3C, (CH 3 ) 3 ). 

Exemple 10 : 2 ^-Dimethvl-propionate de 7-methoxv-4-oxo-1.2.3.4-tetrahydro-naphthalen- 
1-yle 

Selon la methode generale 3, 3 g (7,5 mmol) de compose de 1' exemple 6 sont 
dissous dans 75 mL de 1 ,2-dichloroethane et traites avec du DLP. Le produit titre est 
purifie sur une colonne de gel de silice, eluant ether de petrole / acetate d'ethyle (9:1) et 
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recristallise a I'ethanol pour obtenir un solide jaune (p.f = SO °C) avec 30 % de rendement. 
RMN J H (CDCI3, 400 MHz) : 8,06 (d, 1H, Off arom, J= 8 Hz), 6,96 (dd, 1H, GST arom, J 
= 8 et 4 Hz), 6,89 (d, 1H, CH arom, 7=4 Hz), 6,08 (dd, 1H, Cjy-OPiv, J = 8 et 4 Hz), 3,89 
(s, 3H, OCH3), 2,87 (ddd, 1H, CO-Cff 2 , J = 18, 9 et 6 Hz), 2,66 (ddd, 1H, CO-Ci^, J = 
5 16, 8 et 4 Hz), 2,45-2,37 (m, 1H, CO-CH 2 -C// 2 ), 2,29-2,21 (m, 1H, CO-CR 2 -CH 2 \ 1,26 (s, 
9H, C£T 3 ) ; RMN ,3 C (CDC1 3 , 100,5 MHz) : 195,75 (CO), 177,91 (O-CO), 163,99 (C-CO), 
143,7 (C-OMe), 129,85 (CH arom), 125,47 (C-C-CO), 114,94 (CH arom), 111,92 (CH 
arom), 69,13 (CH-OPiv), 55,59 (OCH 3 ), 39,07 (C-(CH 3 ) 3 ), 34,61 (CO-CH 2 ), 28,77 (CO- 
CH 2 -CH 2 ), 27,18 (3C, CH 3 ) ; MS (ICP; m/z) : 294 (MET+NHs), 277 (MH 1 ), 176 (MH + - 
10 OPiv); IR (cm' 1 , CCLt) : 1731 (0-C=0), 1687 (C=0), 1146 (0-C=0) ; Microanalyse 
calculee pour C, 6 H 2 o0 4 : C, 69,54 ; H, 7,3. Trouvee : C, 69,07 ; H, 7,27. 

Exemple 1 1 : (7-Fluoro-4-oxo-1.2,3,4-tetrahvdro-aaphth.alen-l-vl)-ac^tonitrile 

15 En suivant la methode generate 3, une solution de 2 g (6,14 mmol) de compose 

de I 'exemple 7 et de 0,143 g (0,61 mmol) d'ACS dans 61 mL de 1,2-dichloroethane est 
portee a reflux et traitee avec du DLP. Le produit litre est purine sur une colonne de gel de 
silice, eluant ether de petrole / acetate d'ethyle (8:2) et recristallise a Tether de petrole pour 
obtenir un solide jaune (p.f = 126 - 128 °C) avec 36 % de rendement. RMN ! H (CDC1 3 , 

20 400 MHz) : 8,12 (dd, 1H, CH arom, J = 9 et 5,8 Hz), 7,1 (dt, 1H, CH arom, /= 8,2 et 2,4 
Hz), 7,05 (d, HI, CJ^arom, 9,6 Hz), 3,38 (tt, 1H, CH,J= 11,6 et 6,1 Hz), 2,75-2,83 
(m, 3H, CO-CH2 et C// 2 -CN), 2,68 (ddd, 1H, CH 2 -CN, J = 18, 7,4 et 5 Hz), 2,45 (dddd, 
1H, CO-CH 2 -C#2, J = 19, 9,4 et 4,6 Hz), 2,2-2,28 (m, 1H, CO-CH 2 -CJy 2 ) ; RMN 13 C 
(CDCI3, 100,5 MHz) : 194,9 (CO), 166,06 (d, 1C, C-F, Vc-f = 256 Hz), 146,05 (C-CO), 

25 131,3 (d, 1C, CH arom, 3 J C -f = 10,9 Hz), 121,98 (ON), 117,64 (C-CCO), 115,86 (d, 1C, 
CH arom, 2 J C - F = 23 Hz), 1 14,24 (d, 1C, CH arom, z J C -v = 22 Hz), 35,14 (CH), 34,95 (CO- 
CH 2 ), 27,58 (CH 2 -CN), 22,95 (CO-CH 2 -CH 2 ) ; MS (ICP; m/z): 221 (MH + +NH 3 ), 204 
(MH") ; IR (cm" 1 , CCLt) : 2254 (C= N), 1693 (C=0), 1250(C-F) ; Microanalyse calculee 
pour C !2 H l0 NOF : C, 70,93 ; H, 4,96 ; N, 6,44. Trouvee : C, 70,53 ; H, 5,03 ; N, 6,56. 

30 
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Preparation des oximes de formule (VA) ou (VB) 

Methode generale 4 : 

5 A line solution contenant 1 mmol de tetralone de formule (TV A) ou (IVB) dans 

Pethanol (0,75 mL) est ajoute une autre solution faite de 1,3 equivalents de NH 2 OHHCl et 
1,2 equivalents d'acetate de sodium dans Peau (0,3 mL). La solution resultante est portee a 
reflux pendant 2 heures, ensuite, Pethanol est evapore sous vide et le melange reactionnel 
est extrait a P acetate d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree 
10 et concentree sous vide, 

Exemple 12 : 2,2-Dimethyl-propionate de 4-r(E)-hydroxvimino1-7-chloro- 1 ,2,3 A- 
telxahvdro-naphthalen- 1 -vie 

15 

En suivant la methode generale 4, a une solution de 1,99 g (7,11 mmol) de 
tetralone de P exemple 8 dans 5,3 mL d'ethanol est ajoute une solution de 0,596 g (9,24 
mmol) de NH 2 OHHCl et 1,16 g (8,53 mmol) d' acetate de sodium dans 2,1 mL d'eau. La 
melange est porte a reflux et traitee de la fa$on decrite. Ensuite, le produit titre est 

20 recristallise dans P ether de petrole et un solide jaune (p. £ = 110 — 112 °C) est isole avec 
un rendement de 96 %. RMN l K (CDC1 3? 400 MHz) : 9,19 (si, 1H, OH), 7,86 (d, 1H, CH 
arom, J = 8 Hz), 7,35 (d, 1H, CH arom, J= 4 Hz), 7,29 (dd, 1H, CH arom, J - 8 et 4 Hz), 
5,89 (t, 1H, Gff-OPiv, J~ 4 Hz), 2,93 (t, 2H, C(NOH)-CJJ 2 , J = 6 Hz), 2,07 (m, 2H, CH- 
CH 2 \ 1,22 (s, 9H, (CH 3 ) 3 ) ; RMN I3 C (CDC1 3 , 100 MHz) : 178,03 (O-CO), 153,35 (C- 

25 NOH), 138,27 (C-C(NQH)), 135,65 (C-Cl), 129,04 (CH arom), 128,87 (C-C-C(NOH)), 
128,0 (CH arom), 125,69 (CH arom), 68,99 (CH-OPiv), 39,09 (C-(CH 3 ) 3 ), 27,19 (3C, 
(CH 3 ) 3 ), 26,33 (C(NOH)-CH 2 ), 19,33 (CH-CH 2 ). 

Exemple 13 : 2,2-Dimethvl~propionate de 4-r(E)-hydroxyimino1-7-fluoro-l ,23,4- 
30 tetrahydro-naphthalen- 1 -vie 

En suivant la methode generale 4, a une solution de 1,14 g (4,31 mmol) de 
tetralone de P exemple 9 dans 3,2 mL d'ethanol est ajoutee une solution de 0,362 g (5,6 
mmol) de NH 2 OH*HCl et 0,425 g (5,17 mmol) d' acetate de sodium dans 1,3 mL d'eau. La 
35 reaction est portee a reflux et traitee de la fa9on decrite. Ensuite, le produit est recristallise 
dans P ether de petrole et un solide jaune (p. f. = 125 - 128 °C) est isole avec un rendement 
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de 92 %. RMN l H (CDC1 3 , 400 MHz) : 9,10 (si, 1H, Off), 7,92 (dd, 1H, Cff arom, J= 8,8 
et 6 Hz), 7,05 (dt, 1H, Cff arom, J = 8,5 et 2,5 Hz), 7,02 (dd, 1H, Cff arom, J= 8,2 et 3 
Hz), 5,89 (dd, 1H, Cff-OPiv, J= 7 et 3,8 Hz), 2,94 (m, 2H, C(NOH)-CT 2 ), 2,07 (m, 2H, 
Cn-Cff 2 ), 1,23 (s, 9H, Cffa) ; RMN ,3 C (CDCI 3 , 100,5 MHz) : 178,04 (O-CO), 164,7 ; 
162,21 (d, 1C, C-F, 'Jcp = 250 Hz), 153,32 (C(NOH)), 139,2 (d, 1C, CH arom, V C - F = 8 
Hz), 126,55 (C-C(NOH)), 116,19 (d, 1C, CH arom, V C , F = 22 Hz), 114,35 (d, 1C, CH 
arom, V C . F = 23 Hz), 69,13 (CH-OPiv), 39,08 (C-(CH 3 ) 3 ), 27,18 (3C, (CH 3 ) 3 ), 26,47 
(C(NOH)-CH 2 ), 19,48 (CH-CH 2 ) ; MS (ICP; m/z) : 297 (MH h +NH 3 ), 280 (MH+), 179 
(M^-OPiv) ; IR (cm' 1 , CC1 4 ) : 3593 (N-Off), 3300 (OH, liaison Hydrogene), 1730 (O- 
C=0), 1279 (O-C-O). 

JtomleI4 : 2 ,2-Dimetnyl-p ro pionat e d e 4 - rrF ,Vhvdroxviir l inn 1 -7 -metlioxv-t 9 ^ 4. 
tetrahvdro-naphthalen-1 -vie. * — 3 ~^= ! - 

Selon la methode generale 4, 0,065 g (1,011 mmol) de chlorhydrate 
d'hydroxylamine et 0,127 g (0,933 mmol) d'acetate de sodium sont dissous dans 0,2 mL 
d'eau. Cette solution est ajoutee a une solution contenant 0,215 g (0,778 mmol) de 
tetralone de Pexemple 10 dans 0,6 mL d'ethanol et portee a reflux. Apres traitement, le 
produit titre est recristallise a l'ether de petrole et on obtient un solide jaune (p. f. = 1 14 - 
1 15 °C) avec un rendement de 92 %. RMN ] H (CDC1 3 , 400 MHz) : 9,34 (si, 1H, Off), 7,86 
(d, 1H, Off arom, J = 8 Hz), 6,9 (d, 1H, Cff arom, J— 2 Hz), 6,87 (dd, 1H, Cff arom, J = 
7,8 et 2,2 Hz), 5,91 (dd, 1H, CH-OPiv, J = 6 et 4 Hz), 3,82 (s, 3H, OCiT 3 ), 2,93 (t, 2H, 
C(NOH)-O?f 2 , J= 6,8 Hz), 2,04-2,11 ( m , 2H, CH-C^ 2 ), 1,22 (s, 9H, (Cff 3 ) 3 ) ; RMN »C 
(CDC1 3 , 100,5 MHz) : 178,13 (O-CO), 160,66 (C-NOH), 153,75 (C-C(NOH)), 138,38 (C- 
OMe), 125,8 (CH arom), 122,99 (C-C-C(NOH)), 115,38 (CH arom), 112,15 (CH arom), 
69,65 (CH-OPiv), 55,44 (OCH 3 ), 39,09 (C-(CH 3 ) 3 ), 27,22 (3C, (CH 3 ) 3 ), 26,63 (C(NOH)- 
CH 2 ), 19,43 (CH-CH 2 ) ; MS (ICP; m/z) : 292 (MIT), 191 (MH + -OPiv) ; IR (cm" 1 , CC1 4 ) : 
3596 (N-Off), 1727 (0-C=0), 1604 (OiV-OH), 1272 (O-OO). 
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Exemplc 15 : {7-Fluoro-4-f(E)-hvd^^ 
acetonitrile 

En suivant la methode generale 4, a une solution de 0,4 g (1,96 mmol) de 
tetralone de Fexemple 1 1 dans 0,9 mL d'ethanol est ajoutee une solution de 0,165 g (2,55 
mmol) de NH 2 OH-HCl et 0,321 g (2,36 mmol) d 5 acetate de sodium dans 0,4 mL d'eau. La 
reaction est portee a reflux et traitee de la fapon decrite. Le produit titre est ensuite 
recristallise dans Pacetate d'ethyle / ether de petrole pour donner un solide jaune (p. f. = 
167 - 168 °C) avec un rendement de 78 %. RMN *H (CDC1 3 , 400 MHz): 9,94 (si, 1H, 
Off), 7,97 (dd, 1H, Gffarom, J= 8,8 et 6 Hz), 6,93-7,0 (m, 2H, GET arom), 3,16-3,22 (m, 
1H,CJ?), 2,96 (dt, 1H, C(NOH)-CJ5r 2 , 18,8 et 5,2 Hz), 2,73 (dtd, 1H, C(NOH)-Gff 2 , J = 
27, 8,3 et 2 Hz), 2,58-2,66 (m, 1H, Cflfe-CN), 2,05-2,12 (m, 2H, CH-Gffa) ; RMN 13 C 
(CDCI3, 100 MHz) : 162,3 (d, 1C, C-F, 1 J C -f = 250 Hz), 150,71 (ONOH), 140,02 (C- 
C=NOH), 126,8 (O N), 126,24 (d, 1C, CH arom, 3 Jc-f = 7,7 Hz), 117,77 (C-CH), 114,36 
(d, 1C, CH arom, 2 J C * = 15 Hz), 113,56 (d, 1C, CH arom, 2 J c ~f = 23 Hz), 34,73 (CH), 24,8 
(C(NOH)-CH 2 ), 21,93 (CH 2 -CN), 19,15 (CH-CH 2 ) ; MS (ICP; m/z) : 236 (MH + +NH 3 ), 
219 (MET) ; IR (cm 1 , CC1 4 ) : 3591 (N-OH), 1741 (CW-OH), 1239 (O-OO). 

Preparation des Benzazepines de formule (IA) ou (IB) 

Methode generale 5 : 

Une solution de 1 mmole de Poxime de formule (VA) ou (VB) dans 10 ml de 
dichloromethane est ajoutee goutte a goutte a une autre solution contenant 4 mmoles de 
PCI5 dans le dichloromethane (10 mL) a 0°C. La solution est alors mise sous agitation a 
temperature ambiante pendant 2 heures puis est neutralisee avec solution aqueuse de 
NaHC0 3 , extraite au CH 2 C1 2 , sechee sur sulfate de sodium, filtree et concentree. L'huile 
ainsi obtenue est solubilisee dans 10 mL d'acide acetique et portee a reflux, apres, 6 
mmoles de Zn en poudre sont ajoutees lentement dans cette solution et le reflux est 
maintenu pendant 30 minutes. Le melange resultant est ensuite dilue avec de Pacetate 
d'ethyle, filtre sur celite, lave avec solution saturee de NaHC0 3 et concentre sous vide. Le 
produit obtenu de cette fa9on est alors solubilise dans 1,5 mL de THF et ajoute goutte a 
goutte dans une solution de 2 mmoles de complexe BH3THF dans 1,5 mL de THF a 0°C. 
La solution est portee a reflux pendant 30 minutes et laissee refroidir, ensuite elle est 
traitee avec quelques gouttes d'une solution saturee d'acide citrique, le THF est evapore, la 
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30 



35 



phase aqueuse est basifiee avec une solution aqueuse de Na 2 C0 3 et extraite au CH 2 C1 2 . Le 
residu obtenu est purifie par cbxomatographie. 

5 : ^imefe Yl-propionate de 7^o ro^2^^ 

En suivant la methode generale 5, une solution de 1,1 g (3,71 mmol) d'oxime 
de Fexemple 12 dans 37 mL de CH 2 C1 2 est traitee avec une solution de 3,1 g (14 8 mmol) 
de PC1 5 dans 37 mL de CH 2 C1 2 . Le residu ainsi isole est solubilise dans 35 mL d'acide 
0 acetxque puis 1,4 g (21,45 mmol) de Zn sont ajoutes. Une solution de 1,1 (3,71 mmol) du 
produit ainsi obtenu dans 5,5 mL de THF est reduite avec une solution 1 M de BH 3 THF 
dans 5,5 mL de THF selon le procede general Le produit titre est purifie sur une colonne 
de gel de since, eluant ether de petrole / acetate d'ethyle (9:1) pour obtenir un solide bianc 
(p.f - 65 - 66 °C) avec un rendement de 40 % sur les 3 etapes. RMN <H (CDCI 3 400 
5 MHz) : 7,27 (d, 1H, CH arom, J= 2,4 Hz), 7,02 (dd, 1H, Cffarom, J= 8,4 et 2,4 Hz) \ 64 
(d, 1H, CH arom, J= 8,8 Hz), 5,84 (d, 1H, Cjy-OPiv, J= 8 Hz), 3,83 (si, 1H, Nfl) 3 95 
(dt, 1H, NH-C^ 2 ,y= 13,2 et 4,2 Hz), 2,93 (ddd, 1H, NH-CJJ 2 , J= 13,2, 9,6 et 3 2 Hz) 
1,8-2,0 (m, 4H, NH-C^ 2 et NH-CH 2 -C^ 2 ), 1,27 (s, 9H, (C^) 3 ) ; RMN 13 C (CDC1 3 10o' 
MHz): 177,35 (O-CO), 147,5 (C-Cl), 131,54 (C-NH), 128,14 (CH arom), 127,7 4 '(CH 
) arom), 125,23 (C-CNH), 120,75 (CH arom), 73,72 (CH-OPiv), 47,53 (NH-CH 2 ) 41 7 (C- 
(CH 3 ) 3 ), 31,3 (CH-C^ 2 ), 27,31 (3C, (CH 3 ) 3 ), 27,0 (NH-CH 2 -CH 2 ) ; MS (ICP; m/z) ■ 282 et 
284 (MH + ), 181 et 184 (MH + -OPiv) ; IR (cm> CC1 4 ) : 3386 (NH), 1729 (O-OO), 1151 
(O-C-O) ; Microanalyse calculee pour C ls H 20 NO 2 Cl : C, 63,94 ; H, 7 15 Trouvee • C 
63,75 ;H, 7,15. ' ' 

|gmpiel7 : g ^imemyLE ro^o^^ 

En suivant la methode generale 5, une solution de 0,956 g (3,42 mmol) 
d'oxime de Fexemple 13 dans 34 mL de CH 2 C1 2 est traitee avec une solution de 2 85 g 
(13,6 mmol) de PC1 5 dans 34 mL de CH 2 C1 2 . Le residu ainsi obtenu est solubilise dans 34 
mL d'acide acetique et 1,34 g (20,5 mmol) de Zn sont ajoutes. Une solution de 0,875 g 
(3,13 mmol) de produit ainsi obtenu dans 4,7 mL de THF est reduite avec une solution 1 M 
de BH 3 THF dans 4,7 mL de THF selon le procede general. Le produit titre est purifie sur 
une colonne de gel de silice, eluant ether de petrole / acetate d'ethyle (9:1) pour obtenir un 
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solide blanc (p.f = 58 - 60 °C) avec un rendement de 61 % sur les 3 etapes. RMN ] H 
(CDC1 3 , 400 MHz) : 7,05 (dd, 1H, C/Tarom, J= 9,4 et 3 Hz), 6,78 (td, 1H, CH arom, J = 
8,3 et 3,1 Hz), 6,68 (dd, 1H, CH arom, J= 8,4 et 4,8 Hz), 5,84 (d, 1H, Cff-OPiv, J= 10 
Hz), 3,58 (si, 1H, N/i), 3,26 (dt, 1H, NH-GSr 2 , J= 13,2 et 4,2 Hz), 2,79 (td, 1H, NH-Cff 2 , 
J = 11,7 et 2,8 Hz), 1,7-2,0 (m, 4H, CH-GfiT 2 et NH-CH 2 -Cff 2 ), 1,26 (s, 9H, (CH 2 ) 3 ) ; 
RMN 13 C (CDC1 3 , 100,5 MHz) : 177,2 (O-CO), 157,7 (d, 1C, C-F, l/c- F = 236 Hz), 144,4 
(C-NH), 133,19 (C-CH), 120,94 (d, 1C, CH arom, 2 J C -f = 7 Hz), 114,06 (d, 1C, CH arom, 
2 Jc-f = 7 Hz), 113,71 (d, 1C, CH arom, 3 J C -f = 24 Hz), 73,57 (CH-OPiv), 47,57 (NH-CH 2 ), 
39,04 (C-(CH 3 ) 3 ), 32,03 (NH-CH 2 -CH 2 ), 27,52 (CH-CH 2 ), 27,31 (3C, (CH 3 ) 3 ) ; MS (ICP; 
m/z) : 266 (MH + ), 165 (Mrf-OPiv) ; JK (cm" 1 , CC1 4 ) : 3385 (NH), 1729 (0-C=0), 1152 
(0-0=0) ; Microanalyse calculee pour Ci 5 H 20 NO 2 F : C, 67,9 ; H, 7,6. Trouvee : C, 67,93 ; 
H, 7,62. 

Exemple 1 8 : 2.2-Dimethvl-propionate de 7-methoxy-2,3,4,5-tetrahydro-lij'- 
benzo|"£»1azepin-5-yle 

Selon la methode generate 5, une solution de 0,1 g (0,343 mmol) d'oxime de 
l'exemple 14 dans 3,4 mL de CH 2 C1 2 est traitee, dans un premier temps, avec 0,286 g (1,37 
mmol) de PC1 5 dans le dichloromethane (3,4 mL). Deuxiemement, le brut la reaction ainsi 
obtenu est solubilise dans 1'acide acetique (3,4 mL) et 0,135 g (2,05 mmol) de Zn en 
poudre sont ajoutes. Finalement, l'amide est reduite avec 0,68 mL (0,68 mol) de solution 1 
M de BH 3 "THF dans 1 mL de THF. Le produit titre est purifie sur une colonne de gel de 
silice, eluant ether de petrole / acetate d'ethyle (9:1) pour obtenir une huile jaune avec un 
rendement de 21 % sur les 3 etapes. RMN 'H (CDC1 3 , 400 MHz) : 6,93 (d, 1H, GET arom, J 
= 2,4 Hz), 6,66-6,1 (m, 2H, CH arom), 5,87 (d, 1H, GfiT-OPiv, J = 9,2 Hz), 3,76 (s, 3H, 
OC£T 3 ), 3,24 (dt, 1H, NH-CJT 2 , J= 12,8 et 4,2 Hz), 2,78 (td, 1H, NH-Cff 2 ,^= 1 1,7 et 2,8 
Hz), 1,75-2,0 (m, 4H, CH-GH2 et TSffi-CHz-GH,), 1,28 (s, 9H, (CJT 3 ) 3 ) ; RMN 13 C (CDC1 3 , 
100 MHz): 189,11 (O-CO), 141,93 (C-OMe), 134,04 (C-NH), 130,24 (C-CH), 120,99 
(CH arom), 112,97 (CH arom), 112,49 (CH arom), 74,06 (CH-OPiv), 55,57 (OCH 3 ), 48,23 
(NH-CH 2 ), 39,1 (C-(CH 3 ) 3 ), 32,33 (NH-CH 2 -CH 2 ), 27,73 (CH-CH 2 ), 27,38 (3C, (CH 3 ) 3 ) ; 
MS (ICP; m/z) : 278 (MH + ), 177 (MH + -OPiv) ; IR (cm" 1 , CC1 4 ) : 3450 (NH), 1727 (O- 
C=0), 1156(0-00). 
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En suivant la methode generate 5, une solution de 0 5 25 g (1,14 mmol) d'oxime 
de 1'exemple 15 dans 12 mL de CH 2 C1 2 est traitee avec une solution de 0,954 g (4,58 
mmol) de PC1 5 dans 12 mL de CH 2 C1 2 . Le residu ainsi obtenu est solubilise dans 12 mL 
d'acide acetique et 0,45 g (6,87 mmol) de Zn sont ajoutes. Une solution de 0,25 g (1,14 
mmol) de produit ainsi obtenu dans 2 mL de THF est reduite avec 2,3 mL (2,3 mmol)de 
solution 1 M de BH 3 -THF dans 2 mL de THF selon le procede general. Le produit titre est 
purifie sur une colonne de gel de silice, eluant ether de petrole / acetate d'ethyle (9:1) pour 
obtenir un solide blanc (p.f = 74 - 75 °C) avec un rendement de 39 % sur les 3 etapes 
RMN <H (CDC1 3 , 400 MHz) : 6,84 (dd, 1H, CH arom, J= 9,2 et 2,4 Hz), 6,78 (td, 1H, CH 
arom, J= 8,2 et 3 Hz), 6,67 (dd, 1H, CiTarom, 7= 8,4 et 4,8), 3,59 (si, 1H, NS), 3,19-3 29 
(m, 2H, CH et NH-CH 2 ), 3,0 (dd, 1H, CH 2 -CN,J= 16,6 et 8,6 Hz), 2,81 (dd, 1H, CH 2 - 
CN, J= 16,6 et 7,4 Hz), 2,72 (ddd, 1H, NH-Ci? 2 , J= 12,6, 10,8 et 2 Hz), 2,05-2,1 (m 1H 
NH-CH 2 -C# 2 ), 1,84-1,95 (m, 1H, NH-CH 2 -C# 2 ), 1,71-1,79 (m, 2H, CH-Ci7 2 ) ; RMN < 3 C 
(CDCI3, 100 MHz) : 157,78 (d, IC, C-F, %. F = 241 Hz), 145,67 (C-NH), 134,36 (d IC 
CH arom, V C . F = 6 Hz), 121,75 (O- N), 1 19,17 (C-CH), 1 16,66 (d, IC, CH arom, V C . F = 
22,1 Hz), 114,25 (d, IC, CH arom, 2JC-F = 19,1 Hz), 48,97 (NH-CH2), 42,49 (CH) 29 94 
(CH 2 -CN), 26,1 1 (NH-CH 2 -CH 2 ), 19,12 (CH-CH 2 ) ; MS (ICP- m/z) : 206 (Mtf) ; IR (cm" 
\ CCU): 3384 (NH), 2246 (CNN), 1253 (0-C=0) ; Microanalyse calculee pour 
Ci 2 H 13 N 2 F : C, 70,57 ; H, 6,42. Trouvee : C, 70,42 ; H, 6,55. 

A une solution de 0,28 g (1,35 mmol) de PC1 5 dans 1,5 mL de CH 2 C1 2 a 0 °C 
est ajout6, goutte a goutte, une solution de 0,1 g (0,338 mmol) d'oxime de 1'exemple 12 
dans le meme solvant. La reaction est alors mise sous agitation a temperature ambiante 
jusqu'a la disparition du produit de depart. Ensuite, la reaction est refroidie aOTet une 
suspension de 0,128 g (3,38 mmol) de NaBH, dans 0,3 mL d'ethanol est ajoutee 
doucement dans le milieu reactionnel. L'agitation est maintenue a 0 °C jusqu'a la fin de la 
reaction. Finalement, le melange reactionnel est extrait au dichloromethane. La phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et concentree sous vide. Le residu ainsi 
obtenu est purifie par chromatographic sur gel de silice, eluant ether de petrole / acetate 
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d'ethyle (95 : 5) pour fournir un solide blanc (p. f. = 103 -104 °C) avec xm rendement de 48 
% sur les 2 etapes. RMN ! H (CDC1 3 , 400 MHz) : 7,21 (d, 1H, CH arom, J = 2 Hz), 7,10 (d, 
1H, CH arom, J= 8,8 et 2,4 Hz), 6,72 (d, 1H, CH arom, J= 8,4 Hz), 6,03 (t, 1H, CH- 
OPiv, J = 5,6 Hz), 4,22 (si, 1H, Nfl), 3,75 (dd, 1H, CH-Ci7 2 , J= 14,8 et 6,8 Hz), 3,57 (d, 
1H, CH-C/J 2 ,J = 14 Hz), 3,86 (d, 2H, NH-Cff 2 , J = 4 Hz), 1,29 (s, 9H, (Cff 3 ) 3 ) ; RMN l3 C 
(CDCI3, 100 MHz) : 177,0 (O-'CO), 145,21 (C-Cl), 142,32 (C-NH), 128,52 (CH arom), 
128,23 (CH arom), 126,62 (C-CH), 120,98 (CH arom), 88,36 (CC1 2 ), 69,19 (CH-OPiv), 
61,65 (CH-CH 2 ), 50,08 (NH-CH 2 ), 38,97 (C-(CH 3 ) 3 ), 27,27 (3C, (CH 3 ) 3 ) ; MS (ICP; m/z) : 
350 et 352 (MH + ), 248 et 250 (MHT-OPiv) ; IR (cm" 1 , CC1 4 ) : 3446 (NH), 1735 (O-C=0), 
1139 (0-C=0) ; Microanalyse calculee pour Ci 5 Hi 8 N0 2 Cl 3 :C, 51,38 ; H, 5,17. Trouvee : 
C, 51,31 ;H, 5,16. 

Methode generale 6 : 

Une solution contenant X mmol d' amine et 4 X mmol de triethylamine, 
dissous dans le dichloromethane (5 mL / mmol), est agite a 0 °C dans un bain d'eau glacee. 
A cette solution sont ajoutes goutte a goutte 3 X mmol de chlorure d'acide dissous dans 5 
mL / mmol de dichloromethane. Le melange reactionnel est laisse a 0 °C pendant 15 
minutes, puis on le laisse revenir a temperature ambiante. Quand le produit de depart est 
entierement consomme (a peu pres 1 heure), on basifie la reaction en ajoutant quelques 
gouttes de solution saturee de Na 2 C0 3 saturee et le produit est extrait a l'acetate d'ethyle. 
La solution est sechee, filtr6e, concentree sous vide et purifiee par chromatographie sur gel 
de silice. 

Exemole 21 : 2 .2-Dimethvl-prot>ionic acid 7-chloro-l-r2-methvl-4-nitro-benzoyl)-2,3A5- 
tetrahvdro-l#-benzor&1azepin-5-vl ester 

En suivant la methode generale 6, on ajoute une solution de 0,212 g (1,06 
mmol) de chlorure de 2-methyl-4-nitrobenzoyle dans 2 mL de dichloromethane dans une 
solution de 0,1 g (0,35 mmol) du compose de Pexemple 16 et de 2 mL (0,143 g, 1,41 
mmol) de triethylamine dans 0,1 mL de dichloromethane. Le residu ainsi obtenu est purifie 
par chromatographie sur gel de silice, eluant ether de petrole / acetate d'ethyle (9:1) pour 
donner un solide blanc (p. f. = 58 - 60 °C) avec un rendement de 98 %. RMN ! H (CDC1 3 , 
400 MHz) : 7,92 (d,lH, CH arom, J = 2 Hz), 7,77 (dd, 1H, CH arom, J = 8,2 et 2,2 Hz), 
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15 



7,15 (d, 1H, CH arom, /= 8,4), 7,14 (s, 1H, CH an**), 6,85 (dd, 1H, Ctfarom, / = 8 et 
2,4 Hz), 6,51 (d, 1H, CH arom, J — 8,4 Hz), 5,95 (dd, 1H, C^-OPiv, J= 5,6 et 2,6 Hz), 
4,74 (dt, 1H, N-C# 2 , J= 14 et 4,1 Hz), 2,81 (ddd, 1H, N-CH 2 , J = 12, 10,1 et 2,1 Hz), 2,49 
(s, 3H, Ar-Ci/ 3 ), 2,09-2,19 (m, 2H, N-CH 2 -C# 2 ), 1,67-1,82 (m, 2H, CH-Cff 2 ), 1,29 (s, 9H, 
CH 3 ) ; RMN 13 C (CDC1 3 , 100 MHz) : 177,2 (O-CO), 167,9 (N-CO), 147,7 (C-N0 2 ), 141,8 
(C-NH), 140,2 (C-CO), 137,64 (C-Cl), 137,4 (C-CH), 134,28 (C-CH 3 ), 128,88 (CH arom), 
128,0 (CH arom), 127,59 (CH arom), 125,26 (CH arom), 124,65 (CH arom), 121,0 (CH 
arom), 71,83 (CH-OPiv), 46,6 (N-CH 2 ), 39,14 (C-(CH 3 ) 3 ), 32,02 (N-CH 2 -CH 2 ), 27,33 (3C, 
(CH 3 ) 3 ), 25,4 (CH-CH2), 20,23 (Ar-CH 3 ) ; MS (ICP; m/z) : 463 et 465 (MH++NH 3 ), 446 et 
448 (MKT), 342 et 344 (MH + -OPiv) ; IR (cm' 1 , CCL,) : 1735 (O-C=0), 1659 (N-C=0), 
1529 (N0 2 ), 1139 (0-C=O). 

Exemple22 : 2 2-Dimethyl-propionate de 7-fl U oro-l-(-2-mc>t] 1 vl-4-nitro-h ft n^nvl->-7 3 a 
tetrahvdro- lg-benzorfrIazepin-5-vle * 1 ' 



En suivant la methode generate 6, on traite une solution de 0,05 g (0,18 mmol) 
de benzazepine de l'exemple 17 et de 0,1 mL (0,076 g, 0,75 mmol) de triethylamine dans 1 
mL de dichloromethane avec 0,112 g (0,565 mmol) de chlorure de 2-methyl-4- 
nitrobenzoyle. Le residu ainsi obtenu est purine par chromatographic sur gel de silice, 

20 eluant ether de petrole / acetate d'ethyle (9 : 1) pour donner une huile jaune avec un 
rendement de 97 %. RMN ] H (CDC1 3 , 400 MHz): 7,98 (d,lH, CH arom, J = 2,4 Hz), 7,82 
(dd, 1H, CH arom, J = 8,6 et 2,6 Hz), 7,22 (d, 1H, CH arom, J = 8,8), 6,94 (d, 1H, CH 
arom, J = 8,8 Hz), 6,63 (d, 1H, CH arom, J - 5,2 Hz), 6,63 (s, 1H, CH arom), 6,03 (dd, 
1H, Cff-OPiv, J= 1 1,4 et 3 Hz), 4,81 (dt, 1H, K-CH 2 , J= 13,6 et 4,2 Hz), 2,88 (td, 1H, N- 

25 CH 2 , J = 12,1 et 2 Hz), 2,56 (s, 3H, Ar-Cff 3 ), 2,16-2,25 (m, 2H, N-CH 2 -CJy 2 ), 1.75-1,9 (m, 
2H, CU-CH 2 ), 1,36 (s, 9H, CH 3 ) ; RMN I3 C (CDC1 3 , 100 MHz) : 177,2 (O-CO), 168,04 
(N-CO), 162,04 (d, 1C, C-F, l J c . F = 248 Hz), 147,7 (C-N0 2 ), 142,05 (C-N), 137,58 (C- 
CO), 134,85 (C-CH), 129,38 (d, 1C, CH arom, 2 J C . F = 10,5 Hz), 127,54 (d, 1C, CH arom), 
125,22 (d, 1C, CH arom, V C . F = 4,2 Hz), 120,9 (CH arom), 120,2 (CH arom), 1 14,84 (C- 

30 CH 3 ), 1 1 1,63 (d, 1C, CH arom, V C . F = 28 Hz), 71,99 (CH-OPiv), 46,63 (N-CH 2 ), 39,06 (C- 
(CH 3 ) 3 ), 32,15 (N-CH 2 -CH 2 ), 27,33 (3C, (CH 3 ) 3 ), 25,48 (CH-CH 2 ), 19,89 (Ar-CH 3 ) ; MS 
(ICP; m/z) : 446 (MfT+NH.), 429 (MH+), 326 (MlT-OPiv) ; IR (cm" 1 , CC1 4 ) : 1735 (O- 
C=0), 1659 (N-C=0), 1529 (N0 2 ), 1346 (N0 2 ), 1 139 (0-C=0). 
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Exemple 23 : 2j2-Dimethvl-propionate de 1 -(4-amino-2-m6thvl-benzovlV7-chloro-2.,3,4.5-- 
tetrahydro - 1 ff-benzof61 azet>in-5 -vie 

A une solution de 0,15 g (0,337 mmol) du compose de r exemple 21 dans 0,6 
5 mL d'ethanol et 0,2 mL d'HCl concentre a reflux sont ajoutes 0,32 g (1,68 mmol) de 
SnCl 2 . La reaction est chauffee a cette temperature jusqu'a la consommation totale du 
produit de depart (Ih 30). Ensuite, la reaction est laissee revenir a temperature ambiante, la 
solution est basifiee par 1' addition d'une solution saturee de Na 2 C0 3? extraite a P acetate 
d'ethyle, sechee sur Na 2 S04, filtree et concentree sous vide. Le residu ainsi obtenu est 

10 purifie par chromatographic sur gel de silice, eluant ether de petrole / acetate d'ethyle (4:1) 
pour fournir des cristaux blancs (p. f. - 185 -186 °C) avec un rendement de 82 %. RMN ! H 
(CDCfe, 400 MHz) : 7,22 (s,lH, Off arom), 6,93 (d, IH, GET arom, J= 8 Hz), 6,73 (d, 1H, 
CH arom, 8), 6,56 (d, IH, CH arom, J- 8 Hz), 6,4-6,46 (m, 2H, CH arom), 6,22 (d, 
1H, CH arom, 8 Hz), 6,02 (d, IH, Gff-OPiv, J = 7,4 Hz), 4,84 (d, IH, N-Cffi, J= 8,4 

15 Hz), 3,7 (si, 2H, NJ3), 3,78 (t, IH, N-Cfli, /= 12 Hz), 2,37 (s, 3H, Ar-CJ5r 3 ), 2,05-2,21 (m, 
2H, N-CH 2 -Cff 2 ), 1,68-1,77 (m, 2H, CH-CH2), 1,35 (s, 9H, Ci7 3 ) ; RMN 13 C (CDC1 3 , 
100,5 MHz) : 177,07 (O-CO), 170,4 (N-CO), 147,14 (C-CO), 139,34 (C-NCO), 137,75 (C- 
Cl), 132,65 (C-NEfe), 129,58 (CH arom), 128,71 (CH arom), 127,75 (CH arom), 125,57 
(C-CH), 124,22 (CH arom), 116,62 (CH arom), 114,32 (C~CH 3 ), 111,88 (CH arom), 72,1 

20 (CH-OPiv), 46,18 (N-CH 2 ), 39,05 (C-(CH 3 ) 3 ), 32,05 (N-CH 2 -CH 2 ), 27,32 (3C, (CH 3 ) 3 ), 
25,56 (CH-CH 2 ), 20,1 (Ar-CH 3 ) ; MS (ICP; m/z) : 433 et 435 (MH + +NH 3 ), 416 et 418 
(MH + ), 312 et 314 (MH"-OPiv) ; IR (cm" 1 , CCI4) : 3400 (NH 2 ), 1734 (0-0=0), 1651 (N- 
C=0), 1142 (0-0=0). 

25 Exemple 24 : 2,2-Dimethvl-propionate de 1 -(4-amino-2-methvl-benzovlV7-fluoro-2 n 3,4 J ,5- 
tetrahvdro- 1 H-b enzo \b] azepin-5- vie 

A une solution de 0,054 g (0,130 mmol) du compose de r exemple 22 dans 0,3 
mL d'ethanol et 0,1 mL d ? HCl concentre a reflux sont ajoutes 0,124 g (0,654 mmol) de 

30 SnCl 2 . La reaction est chauffee a cette temperature jusqu'a la consommation totale du 
produit de depart (lh 30). Ensuite, la reaction est laissee revenir a temperature ambiante, la 
solution est basifiee par Paddition d'une solution saturee de Na 2 C0 3 , extraite a V acetate 
d'ethyle, sechee sur Na 2 S04, filtree et concentree sous vide. Le residu ainsi obtenu est 
purifie par chromatographic sur gel de silice, eluant ether de petrole / acetate d'ethyle (4:1) 

35 pour fournir une huile incolore avec un rendement de 78 %. RMN ! H (CDC1 3 , 400 MHz) : 
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6,95 (d,lH, Cif arom, J= 9,6 Hz), 6,73 (d, 1H, C^arom, J= 8 Hz), 6,56-6,66 (m, 
2H, Ctfarom), 6,39 (s, 1H, CH arom), 6,20 (d, 1H, CH arom, J — 8,4 Hz), 6,03 (d, 1H 
C#-OPiv, J= 10,4 Hz), 4,84 (d, 1H, N-C# 2 , /= 13,6 Hz), 3,71 (si, 2H, NB& 2,77 ft 1 H ' 
N-C# 2 , J= 12,2 Hz), 2,36 (s, 3H, Ar-C# 3 ), 2,13-2,15 (m, 2H, N-CH 2 -C# 2 ), 1,69-1,84 (m, 
2H, CH-C# 2 ), 1,34 (s, 9H, CH,) ; RMN 13 C (CDC1 3 , 100,5 MHz) : 177,1 (O-CO), 170,53 
(N-CO), 161,26 (d, 1C, C-F, V C . F = 247 Hz), 150,33 (C-CO), 147,0 (CH arom), 140 08 (C- 
NCO), 137,62 (C-CH), 129,93 (C-NH 2 ), 128,46 (CH arom), 116,5 (d, 1C, CH arom, V C . F 
- 12,6 Hz), 114,44 (d, 1C, CH arom, V C . F = 6,03 Hz), 112,17 (C-CH), 111,12 (C-CH 3 ), 
110,74 (d, 1C, CH arom, V C . F = 26 Hz), 72,24 (CH-OPiv), 46,19 (N-CH 2 ), 39,04 (C- 
(CH 3 ) 3 ), 32,17 (N-CH 2 -CH 2 ), 27,32 (3C, (CH 3 ) 3 ), 25,69 (CH-CH 2 ), 19,34 (Ar-CH 3 ) ■ MS 
(ICP; m/z) : 399 (MH+), 298 (MBT-OPiv) ; IR (cm" 1 , CCL) : 3487 et 3399 (NH 2 ), 1734 (O- 
C=£>), 1649 (N-CM?), 1 148 (0-C=0). 

Exemple 25 : Tolvaptan 

En suivant la methode generale 6, on traite une solution de 0,05 g (0,12 mmol) 
du compose de l'exemple 23 et de 0,07 mL (0,048 g, 0,48 mmol) de triethylamine dans 1 
mL de dichloromethane avec 0,046 g (0,301 mmol) de chlorure de 2-methyIbenzoyle. 
Ensuite, le brut de la reaction d'acylation est dissous dans 1,5 mL d'ethanol et 2 mL d'une 
solution de NaOH 2N sont ajoutes dans le milieu reactionnel. La solution resultante est 
chauffee a 50 °C pendant 2 heures. Apres avoir laisser refroidir la reaction, quelques 
millilitres d'eau sont ajoutes et le produit precipite. Les cristaux sont essores, laves a 1'eau 
froide et recristallises au methanol / ether pour conduire au Tolvaptan avec un rendement 
de 85 % sur les 2 etapes. Les caracteristiques spectroscopiques de ce produit correspondent 
25 a celles rapportees dans la Iitterature. 

Exemple 26 : Fluoro-Tolvap fan 

En suivant la methode generale 6, on traite une solution de 0,04 g (0,10 mmol) 
du compose de l'exemple 24 et de 0,05 mL (0,04 g, 0,40 mmol) de triethylamine dans 1 
mL de dichloromethane avec 0,046 g (0,301 mmol) de chlorure de 2-methylbenzoyle. 
Ensuite, le brut de la reaction d'acylation est dissout dans 1 mL d'ethanol et 1,5 mL d'une 
solution de NaOH 2N sont ajoutes dans le milieu reactionnelle. La solution resultante est 
chauffee a 50 °C pendant 2 heures. Apres avoir laisser refroidir la reaction, quelques 
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millilitres d'eau sont ajontes et le produit precipite. Les cristaux sont essores, laves a l'eau 
froide et recristallises au methanol / ether ethylique potir dormer le produit titre (solide 
blanc) avec un rendement quantitatif sur les 2 etapes. 
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generate (IA) 



REVINDICATIONS 

1. Precede de preparation d'au moins un compose benzazepine de formule 




(IA) 



R 6 FT 



5 dans laquelle : 

- R 1 represente un atome d'halogene choisi parmi le chlore, le fluor, le brome et I'iode, 
un groupement alkyle, halogenoalkyle, alcenyle, alcynyle, acyle, aryle, arylalkyle, 
arylalcenyle, arylalcynyle, ou bien un cycle hydrocarbone ou un heterocycle, une 
chaine polymery un groupement -(CH 2 ) m -OR k , -CH(OR k )(OR'), -(CH 2 ) m -SR k , - 
10 (CH 2 ) m -S(0)R k , -(CH 2 ) m -S0 2 R k , -(CH 2 ) m -S0 2 NR k R ' 5 -(CH 2 ) m -S0 3 R k ,-(CH 2 ) m -N0 2 ' - 

(CH 2 ) m -CN, -(CH 2 ) m -PO(OR k )(OR l ), -(CH 2 ) m -SiR k R ] R m , -(CH 2 ) m -COOR k , -(CH,) m - 
NCOR k , -(CH^-NR 1 ^ 1 , avec : 

R k , R 1 et R m designant chacun de facon independante un atome d'hydrogene ou un 
groupement alkyle, halogenoalkyle, acyle, aryle, alcenyle, arylalcenyle, alcynyle, 
arylalcynyle, aralkyle, alkaryle, un cycle hydrocarbone ou un heterocycle, 
ou bien R k et R 1 forment ensemble avec 1'atome auquel ils sont rattaches, un 
heterocycle, 

avec m designant un nombre entier superieur ou egal a 0, 

- n represente un entier choisi parmi 0, 1, 2, 3 et 4, avec lorsque n est superieure ou egal 
a 2, les groupements R 1 correspondants pouvant etre identiques ou differents, et le cas 
echeant pouvant former ensemble un cycle hydrocarbone ou un heterocycle, 

- R , R , R 4 , R 5 , R 6 et R 7 represented independamment l'un de l'autre un atome 
d'hydrogene, un atome d'halogene choisi parmi le chlore, le fluor et le brome, un 
groupement alkyle, halogenoalkyle, alcenyle, alcynyle, acyle, aryle, arylalkyle, 
arylalcenyle, arylalcynyle, ou bien un cycle hydrocarbone ou un heterocycle, une 
chaine polymere, un groupe -(CH 2 ) m -OR k , -CH(OR k )(OR ] ), -(CH 2 ) m -SR k , -(CH 2 ) m - 
S(0)R k , -(CH 2 ) ra -S0 2 R k , -(CH 2 ) m -S0 2 NR k R> -(CH 2 ) m -S03RV(CH 2 ) m -N0 2 ,' -(CH 2 )I- 
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CN, -(C^tn-POCOR^COR 1 ), ^CH^-SiR^R™ -(CH 2 ) m -COOR k , <CH 2 ) m -NCOR k , - 

(CH 2 ) m ~NR k R l , avec R k ? R 1 , R m et m tels que definis ci-dessus, 
ou R 4 , R 5 , R 6 et R 7 forment deux a deux un ou plusieurs cycles(s) hydrocarbone(s) ou 
heterocycle(s), avec au moins Tun des groupements R 4 , R 5 , R 6 et R 7 representant un atome 
5 d'hydrogene, 

a partir d'au moins un compose de formule generate (IIA) 




dans laquelle 

- Z 5 represente un groupement choisi parmi : 
10 (i) les groupements alkyle, acyle, aryle, aralkyle, alcene ou alcyne, les cycles 

hydrocarbones ou les heterocycles, 
(ii) un groupement -OR a ou -SR a dans lequel R a est un groupement choisi parmi : 

- un groupement alkyle, halogenoalkyle, alcenyle, alcynyle, acyle, aryle, arylalkyle, 
arylalcenyle, arylalcynyle, ou bien un cycle hydrocarbone ou un heterocycle, ou 

15 bien une chame polymere ; 

- un groupement -CR b R c PO(OR d )(OR e ) dans lequel : 

• R b et R c representent chacun, indep endamm exit Tun de r autre, un atome 
d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupe alkyle, perfluoroalkyle, un cycle 
hydrocarbone ou un heterocycle, ou bien encore un groupement -N0 2 , -NCO, 

20 -CN, ou un groupement choisi parmi les groupements de type -R f , -SG 3 R f , - 

OR f , -SR f , ~NR f R s , -COOR f , -Q 2 CR f , -CONR f R g , -NR f COR g , dans lesquels R f et 
R g designent chacun, de fa<?on independante, un groupement alkyle, alcenyle, 
alcynyle, cycloalcenyle, cycloalcynyle, aryle, eventuellement condense a un 
heterocycle, alkaryle, arylalkyle, heteroaryle, 

25 • ou bien R b et R° forment ensemble avec Tatome de carbone auxquels ils sont 

rattaches un groupement C=0 ou C=S ou bien un cycle hydrocarbone ou un 
heterocycle ; et 

® R d et R c representent chacun, independamment Tun de T autre, un radical 
repondant a une des definitions donnees ci-dessus pour le groupement R f ; 
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• on bien R d et R c ferment ensemble une chaine hydrocarbonee comportant de 2 a 
4 atomes de carbone, eventuellement interrompue par un groupement choisi 
parmi -O-, -S- et -NR h -; ou R h repond a l'une des definitions donnees ci-dessus 
pour le groupement R f ; 
(iii) un groupement -NR'R J , dans lequel : 

- R' et R J , represented independamment l'un de l'autre un radical choisi 
parmi un groupement alkyle, halogenoalkyle, alcenyle, alcynyle, acyle, 
ester, aryle, arylalkyle, arylalcenyle, arylalcynyle, ou bien encore un' 
cycle hydrocarbone ou un heterocycle ; ou 

- R 1 et R J forment ensemble une chame hydrocarbonee, comportant de 2 a 
4 atomes de carbone, eventuellement interrompue par un groupement 
-O-, -S-, ou -NR H -, ou R H repond a l'une des definitions donnees ci- 
dessus pour le groupement R f , 

- R 2a represente un groupe choisi parmi un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, en 
particulier fluor, chlore ou brome, un groupement alkyle, halogenoalkyle, acyle, aryle, 
arylalkyle, ou bien un cycle hydrocarbone ou un heterocycle, une chaine polymere, un 
groupement -(CH 2 ) m -OR k , -CH(QR k )(OR'), -(CH 2 ) m -SR k , -(CH 2 ) m -S(0)R k , -(CH 2 ) m - 
S0 2 R k , -(CaVSO^R 1 , -(CH 2 ) m -S03R k 5 -(CH 2 ) m -N0 2 , -(CH 2 ) m ~CN, -(CH 2 ) m - 
POCOR^COR 1 ), (CH 2 ) m -SiR k R ! R m , -(CH 2 ) m -COOR k , -(CH 2 ) ra -NCOR k , -(CH^-NR^ 1 , 
dans lesquels R k , R\ R m et m sont tels que definis ci-dessus et de preference un atome' 
d'hydrogene, 
- R 1 et n sont tels que definis ci-dessus ? 
eomprenant au moins les etapes consistant a : 

a- faire reagir ledit compose de formule generate (IIA) avec au moins une olefine de 
25 formule generale (A) 

s (A) 

R R 

dans laquelle : 

R 4 , R 5 , R 6 et R 7 sont tels que definis ci-dessus, avec au moins I'un des groupements R 4 , R 5 , 
R ou R 7 representant un atome d'hydrogene, 
30 pour obtenir au moins un compose de formule generale (IIIA) 
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O 




R 
R 4 



2a 



(MIA) 



R° 



Y 



dans laquelle : 

R 1 , R 2a , R 4 , R 5 , R 6 3 R 7 , Z 1 et n sont tels que defmis ci~dessus, 



b- cycliser par voie radicalaire ledit compose de formule generate (IIIA) pour obtenir 
au moins un compose tetralone de formule generale (IVA) 




(IVA) 



dans laquelle : 

R 1 , R 2a , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et n sont tels que defmis ci-dessus, 

c- transformer ledit compose de formule generale (IVA) en au moins son derive oxime 
de formule generale (VA) 




(VA) 



dans laquelle : 

R\ R 2a ? R 4 R 5 , R 6 , R 7 et n sont tels que defmis ci-dessus, 

d- transformer ledit compose de formule generale (VA) par un rearrangement de 
Beckmann et reduction(s) consecutive(s) en au moins un compose de formule generale 
(IA), et 

e- recuperer ledit compose de formule generale (IA). 
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2. Procede selon la revindication 1, caracterise en ce que ledit compose 
benzazepine repond a la formule generale (IA) dans laquelle n = 1 . 

3 . Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que le groupement R 1 se 
situe en position para. 

5 4. Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce 

que le compose benzazepine repond a la formule generale (IA) dans laquelle R 1 represente 
un atome d'halogene, ou un groupement alcoxy. 

5. Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel ledit 
compose benzazepine repond a la formule generale (IA) dans laquelle R 2 et R 3 representent 

1 0 chacun independamment un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle. 

6. Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel ledit 
compose benzazepine repond a la formule (IA) dans laquelle R 2 et R 3 representent chacun 
un atome d'halogene, et notamment de chlore, de fluor ou de brome. 

7. Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce 
1 5 que dans le compose de formule (IIA) Z 1 represente -OR a , et en particulier R a represente 

un groupement alkyle en d a Ci 2 . 

8. Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en ce 
que l'olefme de formule generale (A) est disubstituee, et notamment cyclique ou 
disubstituee terminale. 

9. Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en ce 
que l'olefme de formule generale (A) est monosubstituee, et notamment R 4 , R s et R 6 
representent chacun un atome d'hydrogene. 

10. Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 9, caracterise en ce 
que le ou les substituant(s) de ladite olefine de formule generale (A) est (sont) choisi(s) 
parmi les groupements -Oacyles et les groupements de type -(CH 2 ) P CN avec p 
representant un nombre entier variant de 1 a 10. 

11. Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 10, caracterise en ce 
que l'olefme de formule (A) est choisie parmi : 

le pivalate de vinyle, et 

30 - le cyanure d'allyle. 
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12. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 11, caracterise en ce 
que Petape a est effectuee en presence d'une quantite efficace d'au moins un initiateur 
radicalaire, notamment le peroxyde de dilauroyle (DLP). 

13. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 12, caracterise en ce 
5 que Petape b est effectuee en milieu acide, notamment en presence d'acide 

camphorsulfonique. 

14. Procede de preparation d'au moins un compose de formule generale (IB) 

H 




dans laquelle : 

10 R\ R 2 5 R 4 5 R 5 , R 6 et n sont tels que definis en revendication 1 a 6, 

X represente 0 ? NR 9 , S, S(O), S0 2 , S0 2 NR 9 , etR 8 et R 9 represented independamment Pun 
de Pautre un atome d'hydrogene, un groupement a&yle, halogenoalkyle, alcenyle, 
alcynyle, acyle, aryle, arylalkyle, alkaryle, arylalcenyle, arylalcynyle, ou bien un cycle 
hydrocarbone ou un heterocycle, une chalne polymere, le cas echeant substitue(e), 

15 ou bien R 8 et R 9 forment ensemble avec Patome auquel ils sont rattaches un heterocycle 
a partir d'au moins un compose de formule generale (IVB) : 




(IVB) 



dans laquelle : 

R\ R 4 , R 5 5 R 6 , R 8 , X et n sont tels que definis ci-dessus, et 
20 R 2a est tel que defmi en revendication 1 

comprenant au moins les etapes consistant a : 

a'- transformer ledit compose de formule generale (IVB) en au moins son derive 
oxime de formule generale (VB) 
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10 




(VB) 



dans laquelle : 

R 1 , R" 8 , R 4 , R 5 , R 6 , R 8 , Xet n sont tels que definis ci-dessus. 

b'- transformer ledit compose de formule generale (VB) par rearrangement de 
Beckmann et reductions) consecutive(s) en au moins ledit compose de formule 
generale (IB), et 

c'- recuperer ledit compose de formule generale (IB). 

15. Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 14, caracterise en ce 
que Fetape de preparation du derive oxime de formule (VA) ou (VB) comprend la mise en 
presence dudit compose de formule generale (TVA) ou (IVB) avec une quantite efficace de 
nitromethane ou d'hydroxylamine. 

16. Procede selon la revendication 15, caracterise en ce qu'elle comprend en 
outre une etape de recuperation du produit de fonnule (VA) ou (VB), notamment par 

15 recristallisation. 

17. Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 16, caracterise en ce 
que la transformation des composes (VA) ou (VB) par rearrangement de Beckmann est 
effectue en presence d'une quantite efficace de PC1 5 . 

18. Procede selon la revendication 17, caracterise en ce que le PC1 5 est utilise 
20 en exces molaire par rapport aux composes de formules (VA) ou (VB). 

19. Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 18, caracterise en ce 
que le produit issu du rearrangement de Beckmann est reduit par une quantite efficace d'au 
moins un reducteur metallique, notamment du zinc. 

20. Procede selon la revendication 19, caracterise en ce que le produit de la 
reduction obtenu est traite par une quantite efficace reducteur, notamment de BH 3 , et en 
particulier de BH 3 .THF. 
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21. Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 18, caracterise en ce 
que le produit issu du rearrangement de Beckmann est traite par une quantite efficace de 
NaBEU* 

22, Compose de formule generate (IA) 

H 




dans laquelle : 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 5 R 5 , R 6 , R 7 et n sont tels que definis en revendications 1 a 6. 

23. Compose selon la revendication 22, dans lequel R 7 represente -XR 8 , XR S 
etant tel que defini en revendication 14. 
10 24. Compose selon la revendication 22 ou 23, caracterise en ce qu'il est choisi 

parmi : 

- le 2,2-dimethyl-propionate de 7~chloro-2 3 3 ? 4 3 5-tetraliydro-lH-benzo[b]azepin-5-yle ? 

- le 2,2-dimethyl-propionate de 7~fluoro-2 3 3 ? 4,5~tetrahydi*o--lH-benzo[b]azepin--5-yle, 

- le 2 5 2-dimethyl~propionate de T-methoxy^^^^S-tetrahydro-lH-benzo-azepin-S-yle, 
15 - le (7-fluoro-2 ? 3A5~tetrahydro-lH"benzo[b]azepin-5-yl)-acetonitrile, et ; 

- le 2 ? 2-dimethyl-propionate de 3 ? 3 5 7-tricholoro~2 ? 3 5 4 ? 5-tetrahydi*o-lH-benzo[b]-azepin-5- 
yle, et 

- teurs derives. 

25. Compose de formule generate (VB) 




(VB) 



dans laquelle : 

R 1 , R 2a , R 4 , R 5 ? R 6 et n sont tels que definis en revendications 1 a 6, et XR 8 est tel que 
defini en revendication 14. 
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26. Compose selon la revendication 25, caracterise en ce qu'il est choisi 



parmi 



10 



- le 2,2-dimethyl propionate de 4-[(E)-hydroxyimino]-7-chloro- 1,2,3,4- 
tetrahydro-naphtalen- 1 -yle, 

5 - le 2,2 dimethyl propionate de 4-[(E)-hydroxyimino]-7-fluoro-l, 2,3,4- 

tetrahydronaphtalen- 1 -yle, et 

- le 2,2 dimethyl propionate de 4-[(E)-hydroxyimino]-7-methoxy-l, 2,3,4- 
t6trahydronaphtalen-l-yle, et 

- leurs derives. 

27. Procede de preparation de benzazepine de formule generate (VIA) : 




(VIA) 



R b R 



dans laquelle : 

R 1 , R", R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 et n sont tels que dermis en revendication 22 ou 23, et 
R 50 represente xm atome d'hydrogene, un groupement alkyle, acyle, et notamment 
15 groupement methyle, 

comprenant au moins la transformation d'un compose de formule generale (IIA) 
compose de formule (IA) selon le procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 



un 



en un 



21. 



28. Procede de preparation de benzazepine de formule generale (VIB) 
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(VI B) 



dans laquelle : 

R\ R 2 , R 3 ? R 4 , R 5 5 R 6 , XR 8 et n sont tels que defmis en revendication 22 ou 23, et 

R 10 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle, acyle, et notamment un 

group ement methyle, 

comprenant au mo ins la transformation d'un compose de formule generate (IVB) en un 
compose de formule (IB) selon le precede selon Tune quelconque des revendications 14 a 
2L 
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